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(57) Abstract: The invention concerns 
novel N(phenylsulphonyl)-glycyl-glycine 
NH^ ^ (CH 2 ) n — R2 (,) compounds, defined by formula (I) and in 

CH 2 N the description, as well as the method for 

I preparing them and their therapeutic use. 

Rl 

(57) Abrege : La presente invention 
concerne de nouveaux composes de la 

N(phenylsulfonyl)glycyl-glycine, definis par la formule (I) et la description, ainsi que leur precede* de preparation et leur utilisation 
en th^rapeutique. 
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Nouveaux derives de la Nfohenvlsulfonynalvcine et ieur utilisation en 
therapeutique. 

La presente invention concerne de nouveaux composes de la N- 
(phenylsulfonyl)glydne, Ieur procede de preparation et Ieur utilisation pour obtenir 
5 des compositions pharmaceutiques. 

Ces nouveaux composes sont utiles en therapeutique, particulierement pour 
le traitement de la douleur. 
Art anterieur 

On connait deja des composes comportant dans Ieur structure un 
10 groupement du type arylsulfbnamide et la glycine. Par exemple on peut titer selon 
EP 236 163 et EP 236 164 des derives N-a-arylsulfonylaminoacyl-p-amidino-phenyl- 
alaninamides qui sont des inhibiteurs selectifs de la thrombine et sont utiles comme 
anti-thrombotiques. On connait aussi, selon EP 614 911, des composes de structure 
assez proche des pr^cedentes, comportant simultanement un groupe arylsulfamoyle 
15 et un groupe phenylamidine substitue, qui ont la propriete de se fixer sur les 
recepteurs du neuropeptide Y et qui peuvent presenter une utilite pour soigner 
I'hypertension, I'angine de poitrine, I'atherosderose, la depression, I'anxiete, 
Inflammation, I'allerrjie ou les surcharges graisseuses. 

EP 558 961 suggere egalement Tutilisation de composes du type 
20 arylsulfbnamide d'acides amines substitues pour le traitement de la thrombose en 
raison de proprietes anticoagulantes. 

Des etudes relatives aux proprietes antithrombotiques de composes 
presentant dans Ieur structure un groupe arylsulfbnamide et un groupe 
phenylamidine, ont egalement ete publiees dans Pharmazie 1984 vol. 39 (5) pages 
25 315-317 et Pharmazie 1986 vol 41 (4) p 233-235. 

Dans un meme domaine d'activite pharmacologique, WO 92/16549 Al d6crit 
des derives de la phenylalanine comportant un groupe arylsulfbnamide, qui sont 
des inhibiteurs de proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 

On connait aussi, selon WO 97/25315, des composes de structure N- 
30 (arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour traiter les maladies inflammatoires. 

Dans un domaine therapeutique different, WO 00/34313 decrit des peptides 
qui peuvent comporter en extremite de chaine un groupe arylsulfbnyl et qui sont 
revendiques pour Ieur aptitude a inhiber la procollagene-C-proteinase. On connait 
egalement par la publication 3. Chem. Soc., Perkin Trans. 1(1986), (9) p 1655-64, 
35 des composes de structure proche qui sont presentes comme des inhibiteurs de 
l'6lastase pancreatique porcine. 
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Objet de (Invention : 

Llnvention concerne de nouveaux composes comportant I'enchaTnement N- 
(arylsulfonyl)glycyl-glycine substitue, lesdits composes etant notamment utiles en 
tant que principes actifs de medicaments destines au traitement de la douleur, 
5 particulierement les hyperalgesies et les algesies majeures. 
Description 

Selon la presente invention, on propose, en tant que produit industriel 
nouveau, un compose de N-(phenylsulfonyl) glycine caracterise en ce qu'il est choisi 
parmi I'ensemble constitue par 
10 i) les composes de formule : 




I 

dans laquelle 

W represente un atome de chlore, 
15 X represente un atome dTiydrogene, un groupe methyle ou un atome de chlore, 

Y et Z representent chacun independamment un atome dTiydrogene ou un atome 
de chlore, ou 

X et W ou X et Y foment ensemble, avec les atomes de carbone auxquels ils se 

rattachent un noyau phenyle, 
20 R represente un atome dtiydrogene, un groupe allyle ou un groupe alkyle en Q-Q 

non substitue ou substitue par un groupe phenyle, un groupe methoxy, un groupe 

pyridinyle, un groupe carboxamide ou un groupe N-methylcarboxamide, 

Ri represente un atome dtiydrogene, un groupe alkyle en Ci-G* ou 

un groupe (CH 2 VR' 2 
25 n et m representent chacun independamment 1, 2, 3 ou 4, 

R 2 et R 2 representent chacun independamment 

un groupe 




WO 02/053516 



3 



PCT/FR02/00033 



un groupe 



un groupe 



5 un groupe 
un groupe 

un groupe 

10 

un groupe 



un groupe 



-ch — N 

2 



A 

R 



-CH 2 — KJCH j)p 



N 



-CH O R 

2 



N 



, OU 




,et 

15 R 3 represente un atome dtiydrogene ou un groupe alkyle en Q-Q, 

R4 represente un atome dTnydrogene, un groupe COCH 3/ un groupe COOCH 3/ ou un 
groupe alkyle en QrQ , 

R 5 represente un atome dliydrogene ou un groupe alkyle en Q-Q, non substitue ou 
substitue par un groupe phenyle, 
20 Re represente un atome dTiydrogene ou un groupe CONHC 2 H 5 , 
R 7 represente un atome dTiydrogene, 
un groupe 

-\ 

NH 
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un groupe 

//N OH 
NH 



un groupe 

,N O — -COCH 

// 3 

NH 



un groupe 



"NTf T » 



un groupe CONHCH 3 

Re represente un atome dliydrogene, un groupe NH 2 , ou un groupe alkyle en Q-Q 



p = 4, 5 ou 6 

ii) les sets d'addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 

Selon llnvention, on preconise aussi un procede pour la preparation des 
composes de formule I ainsi que de leurs sels d'addition. 

15 On preconise egatement I'utilisation d'une substance choisie parmi les 

composes de formule I et leurs sels d'addition non toxiques pour la preparation d'un 
medicament, utile en therapeutique humaine ou animale, destine a la prevention ou 
au traitement de pathologies liees a la douleur, notamment les hyperalgesies 
consecutives a un etat infiammatoire ou les algesies majeures liees a d'autres etats 

20 pathologiques tels que, par exemple, le cancer. 
Description detaillee 

Dans la formule I, on entend par groupe alkyle en d-Q' une chaine 
hydrocarbonee ayant de 1 a 4 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee, ou bien 
encore cyclique. Un groupe alkyle en Q-CU est par exemple un groupe methyle, 

25 ethyle, propyle, butyle, l-methyl-ethyle, 1-methylpropyle, 2-methylpropyle, 1,1- 
dimethylethyle ou cyclopropylmethyle. 

On entend par groupe alkyle en Q-Q substitue par un groupe phenyle, un 
groupe alkyle en Crd dont I'un des atomes dliydrogene est substitue par un 
groupe phenyle. Un tel groupe est par exemple un groupe phenylmethyle, un 
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groupe 2-(phenyl)-ethyle, un groupe l-(phenyl)ethyle, un groupe phenylpropyle ou 
un groupe phenylbutyle. 

Lorsque R 2 ou R' 2 represented un cycle piperidine, eventuellement substitue 
par un groupe R 3/ les positions de liaison sur ce cycle peuvent se faire par Tun 
5 quelconque des sommets substituables. 

Lorsque R 2 ou R' 2 represented un cycle pyridine, eventuellement substitue 
par un groupe Rs, les positions de liaison et de substitution peuvent se faire sur Tun 
quelconque des carbones du cycle. 

Lorsque R 2 ou R 2 represented un cycle phenyle substitue par un groupe R 7 
10 different de H, la position relative des substituants peut-etre ortho, meta ou para, 
avec une preference pour la position para. 

Par sels d'addition, on entend les sels d'addition obtenus par reaction d'un 
compose de formule I contenant au moins une fonction basique sous sa forme non 
salifiee, avec un acide mineral ou organique. De preference, il s'agira de sels 
15 d'addition pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides mineraux convenant pour salifier un compose basique de 
formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Parmi les acides organiques convenant pour salifier un compose basique 
de formule I, on prefere les acides methanesulfonique, benzenesulfonique, 
20 toluenesulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et 
trifluoroacetique. 

Parmi les composes selon la presente invention, on prefere ceux dans 
lesquels R represente un groupe phenylethyle ou un groupe methyle ou un groupe 
acetamide et ceux dans lesquels Tun des substituants Ri ou R 2 comprend dans sa 
25 structure un groupe 5-imidazolyle ou un groupe « amidinyle », etant entendu que 
Ton comprend par groupe « amidinyle » un groupe qui contient dans sa structure 
les atomes lies : 

NH 

Ainsi le groupe « amidinyle » inclut par exemple les groupes amidine, 2- 
30 imidazolyle ou 4,5-dihydro-Z-imidazolyle. 

Parmi les composes de Tinvention, on prefere aussi ceux dans lesquels W 
represente un atome de chlore, X represente un groupe methyle ou un atome de 
chlore, Y represente un atome d'hydrogene ou un atome de chlore et Z represente 
un atome d'hydrogene. 
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Selon llnvention, on preconise un procede general de preparation des 
composes de Invention comprenant les etapes consistant a : 
1) faire reagir le chlorure de benzenesulfonyle de formule 




Z n 
dans laquelle W, X, Y, Z sont te!s que definis precedemment 

avec une amine de formule RNH 2 dans laquelle R represente un groupe tel que 
decrit precedemment, dans un solvant tel que le dichloromethane et en presence 
d'une base aprotique telle que la triethylamine, pour obtenir un derive de formule : 




2 III 
2) faire reagir le compose de formule III obtenu ci-dessus avec Tester ethylique de 
la N-(2-chloroacetyl)-glycine 



15 



C1CH 



■co- 



-NH CH CO C H 

2 2 2 5 



IV 



dans un solvant tel que le dimethylformamide et en presence d'une base telle que 

par exemple le carbonate de potassium, pour obtenir un derive de formule : 

x w r o 

O 



™2 



N 
H 



20 



3) hydrolyser la liaison ester du compose de formule V, par action d'une base forte 
telle que la potasse en presence d'eau et eventuellement d'un solvant organique 
miscible, pour obtenir une glycine N-substituee de formule VI : 
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<*> g Y 

o 

VI 

4) faire reagir la glycine N-substituee VI obtenue ci-dessus, avec une amine 
primaire ou secondaire de formule 

<CH 2 )n Rb 

Ra vn 

5 dans laquelle : 

n represente 1, 2, 3 ou 4, 

Ra represente un atome d'hydrogene ou un groupe (CH 2 ) m R'b dans lequel m 
represente 1, 2, 3 ou 4 

Rb et R'b represented chacun independamment un atome d'hydrogene, 
10 un groupe 

™2 » (CH^ 

^ y dans lequel p represente 4, 5 ou 6 ; 

un groupe 

R 
/ 4 
CH N 

2 \ 

R " 

5 

dans lequel R4 represente un groupe aminoprotecteur, COCH 3/ COOCH 3 , ou un 
15 groupe alkyle en Q-Q et R 5 represente un groupe alkyle en C^C, eventuellement 
substitue par un groupe phenyle ; 
un groupe 



■o 



3 

dans lequel R 3 represente un groupe aminoprotecteur ou un groupe alkyle en Q-C4 ; 
20 un groupe 
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dans lequel Rg represente H, Q-C4 alkyle ou NHRc dans lequel Rc represente un 
groupe aminoprotecteur ; 
un groupe 

5 dans lequel R 3 represente un groupe alkyle en Q-Q ou un groupe 
aminoprotecteur ; 
un groupe 

ch — o — R 

2 6 

dans lequel Re represente H ou CONHC 2 H 5 ; 
10 ou un groupe 




dans lequel R 7 represente H, CN ou CONHCH 3 dans un solvant tel que par exemple 
le dichloromethane, en presence d'au moins un agent de couplage comme le l-(3- 
dimethylaminoprqpyl)-3-ethyI-carbodiimide (EDCH) ou le l-hydroxy-7- 
15 azabenzotriazole (HOAT), pour obtenir la glycinamide de formule VIII 

,0 



^ (CH 2 )n Rb 

NH v J*<^ 




C Ra 



° VIII 

dans laquelle Ra, Rb et n conservent la meme signification que ci-dessus, 
5) si necessaire, faire reagir le compose de formule VIII obtenu ci-dessus de fa^on 
a remplacer le ou les groupe(s) aminoprotecteurs R 3 ou Rc par un atome 
20 dTiydrogene, par exemple, si le groupe R 3 est un groupe t-butyloxycarbonyl 
(Boc), par action de I'acide trifluoroacetique en presence d'anisole et dans un 
solvant, pour obtenir le compose de formule Vin dans laquelle les substituants 
conservent la meme signification que precedemment a I'exception de R 3 et Rc qui 
represented un atome d'hydrogene 
25 6) et, ou, si necessaire, si le groupe R 7 est present et represente un groupe cyano, 
faire reagir le compose de formule VIII : 

ao) avec I'ethylenediamine, en presence de soufre, pour transformer le 
groupe R 7 en groupe 4,5-dihydro-2-imidazolyle ; ou successivement : 
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a) avec de fhydroxylamine, dans un solvant tel que le DMSO pour 
transformer le groupe R 7 en groupe (amino)(hydroxyimino)methyI, 

b) puis avec de I'anhydride acetique, dans un solvant pour convertir le 
groupe R 7 en groupe (acetoxyimino)(amino)mettiyI, 

5 c) puis avec de ITiydrogene en presence d'un cataiyseur dtiydrogenation fel 

que du charbon palladie, dans un solvant tel que le methanol, pour 
transformer le groupe R 7 en groupe aminoiminomethyl, 
d) si necessaire faire reagir le compose ainsi obtenu de fagon a remplacer le 
(ou les) groupe(s) aminoprotecteurs R 3 ou Rc par un atome d'hydrogene 

io et ainsi obtenir le compose de formule I 



20 



YY t Y m - ? 



(CHJ 



2>n R 2 



Y 

7) si necessaire, faire reagir le compose de formule I obtenu precedemment, 
lorsque celui-ci comporte une fonction basique, avec un acide mineral ou 
organique pour obtenir le sel d'acide. 
15 Selon I'invention, on preconise egalement un procede de preparation des 

composes de formule I dans lesquels au moins Tun des substituants Ri et R 2 
comporte une fonction amine primaire ou secondaire (notamment les composes de 
formule I comportant un groupe dans lequel R 3 ou H» ou R 5 est un atome 
d'hydrogene), ledit procede dit en phase solide consistant a : 



a) fixer une diamine de formule generale 



R 



/ {CH 2K CH (CH 2 ) y NH R i3 



R 



IX 



25 dans laquelle Rn et R 12 represented chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^Q, ou forment ensemble une chaine 
alkylene en Ci-C 3/ 
x represente 2 ou 3, 
y represente 0 ou 1 

30 R i3 represente un groupe aminoprotecteur, tel que par exemple un groupe Fmoc, 
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sur une resine polystyrenique fonctionnalisee a I'aide d'un groupement chloro-trityl 
represente par la formule : 




Polymer 



5 dans laquelle "Polymer" represente le polymere styrenique, ladite resine etant 
denommee en abrege par la suite Res-CI, en presence d'une amine tertiaire et d'un 
solvant de la diamine, pour obtenir la resine greffee de structure 



10 



15 



Res N CH (CH 2 ) NH- 

\ R 



XI 



dans laquelle R 11# Ri 2 , x, y et Ri 3 conservent la meme signification que ci-dessus, 
b) deproteger la fonction amine protegee par le groupe aminoprotecteur Ri 3/ par 
exemple en faisant reagir la resine de formule XI avec la piperidine en presence 
d'un solvant si le groupe Ri 3 est un groupe Fmoc, de fagon a obtenir la resine 
greffee de formule 



Res N (CH ) CH (CH ) NH 

\ 2 x j 2 y 2 



xn 



dans laquelle Ru, R 12 , x et y conservent la meme signification que precedemment ; 
20 c) faire reagir la resine de formule XII avec le chlorure de 2-nitrobenzenesulfonyle 
en presence d'un solvant et d'une base aprotique, telle que par exemple la 
diisopropylethylamine (DIPEA), pour obtenir la resine de formule 

— nh — so —M \\ 



Res N (CH ) CH (CH ) bu — ~v 7 

\ 2 x ! 2 y 2 )=/ 



1 2 



O N 

2 



XIII 
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25 



dans laquelle Rn, R12, x et y conservent la meme signification que precedemment ; 
d) faire reagir la resine de formule XIII avec un alcool de formule generale XIV 



HO (CH )n R 

b XIV 

dans laquelle 

n represente 1, 2, 3 ou 4 et R b represente 
un groupe 

CH N (CH ) 

2 W 2 P 

dans lequel p represente 4, 5 ou 6 
un groupe 

R 
/ 4 

CH N 

\ 

R 

5 

dans lequel R4 represente un groupe aminoprotecteur, COCH 3/ COOCH 3 , 
15 ou un groupe alkyle en CrQ et R 5 represente un groupe alkyle en Q-C, 
eventuellement substitue par un groupe phenyle ; 
un groupe 

-o 

I 

R 

3 

dans lequel R 3 represente un groupe aminoprotecteur ou un groupe alkyle en CrQ 
20 un groupe 

R 

a 

dans lequel Ra represente H, C1-C4 alkyle ou NHRc dans lequel Rc represente un 
groupe aminoprotecteur, 
un groupe 




-CH 2 -N N -R 3 



dans lequel R 3 represente un groupe alkyle en Q-C? ou un groupe aminoprotecteur, 
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en presence d'un solvant, de triphenylphosphine et d'un agent de couplage tel que 
le diisopropylazodicarboxylate (DIAD) pour obtenir la resine greffee de formule XV 




Res— N (CH 2 ) x CH (CH 2 ) y - 

5 dans laquelle R n , R 12 , x, y, n et Rb conservent la meme signification que 
precedemment ; 

e) faire reagir la resine de formule XV avec le thiophenol en presence d'un solvant 
et de triethylamine de fagon a eliminer le groupe 2-nitrobenzenesulfonyIe et 

10 obtenir la resine greffee de formule 

Res— N- (CH 2 ) x CH «^ 2 \ (CH 2 )n 

R , R 

11 12 XVI 

dans laquelle Ru, R 12/ y, n et R b conservent la meme signification que 
precedemment ; 

15 

f) faire reagir la resine de formule XVI avec racide de formule VI obtenu selon les 
etapes 1 a 3 du procede general decrit precedemment, en presence d'un solvant 
et d'agents de couplage tels que le diisopropylcarbodiimide (DIC) et 
Chydroxybenzotriazole (HOBT), pour former la liaison amide et obtenir la resine 

20 de formule XVII : 




Z Y 

XVII 

dans laquelle W, X, Y, Z, R u , R 12/ R 5/ x, y et n conservent la meme signification que 
25 precedemment ; 
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g) faire reagir la resine de formule XVII avec I'acide trifluoroacetique en presence 
d'un solvant, de fagon a rompre la liaison de greffage sur la resine et, 
sirnultanement, eliminer sll existe, un groupement aminoprotecteur compris dans 
le groupe Rb et ainsi obtenir le compose de formule XVHI selon Invention, sous 
forme de sel avec I'acide trifluoroacetique : 




(CH 2 )y CH (CH 2 )x NH R L1 

R 12 

XVIII 

dans laquelle R, R n/ R 12/ x, y et n conservent la meme signification que 
10 precedemment et Rb represente 

un groupe 

CH 2 — NjCH 2 ) p 



dans lequel p represente 4, 5 ou 6 
15 un groupe 



-CH N 

\ 
R 



dans lequel R4 represente un atome dTiydrogene, COCH 3 , COOCH 3/ 
ou un groupe alkyle en Q-C4 et R 5 represente un groupe alkyle en C^Q 
eventuellement substitue par un groupe phenyle ; 
20 un groupe 

-o 

I 

R 

3 

dans lequel R 3 represente un atome dtiydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
un groupe 
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dans iequel Rg represente un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle en QrG, ou NH 2 
un groupe 



-ch 2 — n n— r 3 



5 dans Iequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 . 

En variante du procede sur phase solide decrit ci-dessus, certains composes 
selon llnvention peuvent etre prepares en effectuant les etapes consistant a : 
a) faire reagir une resine greffee de formule XII obtenue selon I'etape (b) du 
10 procede decrit ci-dessus, avec un acide de formule 

HOOC R 

b XIX 

dans laquelle Rb represente un groupe N-Boc-piperidine, dans un solvant et en 
presence d'agents de couplage tels que le diisopropylcarbodiimide et le 1- 
hydroxybenzotriazole, pour obtenir la resine de formule XX 



Res N (CH ) CH (CH ) NH— C R 

R k 0 

11 12 XX 

dans laquelle R u , Ri 2/ Rb, x et y conservent la meme signification que dans les 

composes de depart ; 

20 b) reduire la fonction amide de la resine greffee de formule XX par action du 
complexe borane-dimethylsulfure, en presence d'un solvant, pour obtenir la 
resine de formule XXI 

Res— N (CH ) CH (CH ) NH CH R 

\ 2 x 2 y 2 b 

R R 

11 XXI 
25 dans laquelle Ru, R i2 , x, y et R b conservent la meme signification que 
precedemment ; 



c) faire reagir Tannine supportee de formule XXI, avec I'acide de formule VI obtenu 
selon les etapes 1 a 3 du procede general, dans des conditions operatoires 
30 analogues a celles decrites pour realiser I'etape f du procede en phase solide 
precedent et obtenir ainsi la resine de formule : 
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Res 




xxn 



dans laquelle Rn, Ri 2 , x, y, R b conservent la meme signification que precedemment, 
5 et R represente un groupe alkyle en Ci-C, eventuellement substitue par un groupe 
phenyle, 

d) faire reagir la resine ainsi obtenue avec I'acide trifluoroacetique, de fagon a 
rompre la liaison de greffage sur la resine et eliminer le groupement 
aminoprotecteur pour obtenir le compose de formule XXIII selon Unvention, sous 
10 forme de son sel avec I'acide trifluoroacetique 




^2 

xxin 

15 Dans la partie experimentale relatant les syntheses effectuees en phase 

solide, les groupements aminoprotecteurs ainsi que certains solvants et certains 

reactifs seront designes en abrege de fagon conventionnelle : 

Fmoc = 9-fluorenylmethyloxycarbonyl 

Boc = 1,1-dimethylethoxycarbonyl 
20 DIPEA = tyN-diisopropylethylamine 

DIC = diisopropylcarbodiimide 

DIAD = diisopropylazodicarboxylate 

HOBT = 1-hydroxybenzotriazole hydrate 

DCM = dichloromethane 
25 THF = tetrahydrofurane 

DMF = dimethylformamide 

Le support solide (resine) est, sauf indication contraire, un polymere 

styrenique (PS) reticule a I'aide de 1 % de divinylbenzene et fonctionnalise par un 
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groupe chlorotrityl. Ce support solide permet de fixer une amine substituee RNH 2 en 
formant la resine substituee : 




5 Pour simpiifier le texte # le support solide sera par la suite note Res-, precede 

de la position de substitution sur R. 
A titre d'exemple, le compose de formule : 




io dans laquelle PS represente le support polystyrene sera denomme : 4- 

(aminomethyl)-l-Res-piperidine. 

Dans les descriptions de modes operatoires relatifs a des syntheses en phase 

solide, les dispositifs d 'agitation sont toujours des agitateurs a mouvement orbital, 

sans agitateur a llnterieur du vase de reaction. 
15 identification et la purete des nouveaux composes prepares en phase 

solide sont determines au moyen d'une analyse par couplage LC/MS 

(chromatographic en phase liquide couplee a un spectrometre de masse). Sauf 

indication contraire, la chromatographic est realisee sur une chatne Hewlett Packard 

HP1100 equipee d'une colonne 50x4,6 mm rernplie de phase stationnaire de type 
20 silice greffee C18, 3,5 ou 5 \im (par exemple referencee SYMMETRY chez WATERS). 

La colonne est thermostatee a 30 °C. La phase mobile, reglee sur un debit de 0,4 

ou 1 ml/mn, est un gradient des solvants A et B suivants : 

A : eau distillee contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique 
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B : acetonitrile contenant 0,05 % d'acide trifluoroacetique 

Les differentes conditions de gradient mises en ceuvre pour les analyses sont 
les suivantes (les valeurs indiquees dans le tableau sont la proportion en % de 
solvant B dans le melange A + B). 



t(mn) 


0 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


12 


colonne 


debit (ml/mn) 


Grad. A 


25 


90 


90 


25 






25 




I 


1 


Grad. B 


30 


90 


90 


30 






30 




I 


1 


Grad. C 


30 


90 


90 


30 






30 




n 


1 


Grad. D 


30 






30 


90 


30 




30 


m 


0,4 



Colonne I : colonne 50x4,6 mm, silice greffee C 1Q 3,5)11171 
(SYMMETRY/WATERS) 

Colonne II : colonne 50x4,6 mm, silice greffee C 18 5|im 
10 (SYMMETRY/WATERS) 

Colonne III : colonne 50x3 mm, silice greffee C i8 ODB 3jxm (UPTISPHERE) 

Le spectrographe de masse est un appareil PERKIN. ELMER SC3EX API 150 
MCA avec detection par ionisation positive APQ + . 

Le resultat analytique, indique LC/MS apres chaque preparation ou exemple 
15 mentionne les conditions de I'analyse (Grad. X) et le temps de retention du 
compose exprime en mn et fraction de mn. 

L'invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de preparation 
ainsi que des resultats d'essais pharmacologiques realises avec des composes selon 
l'invention. Ces exemples non limitatifs n'ont pour but que Illustration de Invention 
20 et ne sauraient en aucun cas en limiter la portee. 

Parmi les abbreviations utilisees dans les descriptions suivantes, mM signifie 
millimole (10' 3 mole). 

PREPARATION I 

25 2 / 4-dichloro-3-methyl-N-(2-phenylethyl)-benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 59,6 g (0,23 mole) de chlorure de 2,4-dichloro- 
3-methylbenzenesulfonyle dans 500 ml de dichloromethane et on ajoute 25,2 g 
(0,25 mole) de triethylamine, puis, goutte a goutte, 31,4 ml (0,25 mole) de 2- 
phenylethylamine. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 15 
30 heures a temperature ambiante, puis lave successivement avec une solution 
normale d'acide chlorhydrique, une solution saturee de bicarbonate de sodium puis 
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a Teau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree 
sous pression reduite. Le residu obtenu est cristallise dans Tether de petrole. On 
obtient ainsi 63,9 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 
81 %). 
5 F = 75°C 

PREPARATION II 

N-[2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino]acetyl]glycine, ethyl ester 

10 On ajoute 24,05 g (0,174 M) de carbonate de potassium, puis 31,23 g 

(0,174 M) de Tester ethylique de la N-chloroacetylglycine a une solution de 47 g 
(0,139 M) du compose obtenu selon la preparation I dans 300 ml de DMF. Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 28 heures puis 
verse sur de Teau. 

15 Le precipite forme est separe par filtration puis repris en solution dans I'acetate 
d'ethyle. Cette phase organique est lavee par une solution normale d'acide 
chlorhydrique, puis par une solution saturee de bicarbonate de sodium puis a Teau. 
Apres sechage sur sulfate de sodium puis concentration sous pression reduite, on 
obtient un solide que Ton recristallise dans Talcool isopropylique. On obtient ainsi 

20 45,4 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 67 %). 
F = 100 °C 

PREPARATION III 

N-[2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyI)sulfonyl](2- 
25 phenylethyl)amino]acetyl]glycine 

On prepare une solution de 48,7 g (99,9 mM) de Tester obtenu selon la 
preparation II dans 150 ml de dioxanne, on ajoute 150 ml d'une solution normale 
de soude puis on agite le melange a 50 °C pendant 3 heures. Le milieu reactionnel 
est ensuite concentre sous pression reduite et le residu est repris a Keau et acidifie 

30 a I'aide d'une solution normale d'acide chlorhydrique. Le melange est extrait a 
I'acetate d'ethyle, la phase organique obtenue est lavee a I'eau, sechee puis 
concentree sous pression reduite. Le residu est cristallise dans Tether de petrole. On 
obtient ainsi 37 g du produit attendu sous forme d'un solide fin blanc (rendement : 
81 %). 

35 F = 110 °C 
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PREPARATION IV 

Acide [3"t[(4-cyanophenyl)methy!]amino]propyl]carbamique / 1,1- 
dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 2,61 g (15 mM) de I'ester 1,1-dimethylethylique 
5 de I'acide (3-aminopropyl)carbamique dans 10 ml d'ethanol et on ajoute 1 g (5,1 
mM) de 4~(bromomethyI)benzonitrile en suspension dans 10 ml d'ethanol. Le 
melange reactionne! est agite a reflux dans du solvant pendant 18 heures puis 
concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel 
de silice en eluant a I'aide d'un melange dichioromethane/methanol/ammontaque 
10 (98/2/0,2 ; v/v/v). On obtient ainsi 1,3 g du produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 88%). 
F = 64 °C 

PREPARATION V 

1 5 Acide [4-[[(4-cyanophenyl)methyl]amino]butyl]carbamique f 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation IV, au depart de Tester 1,1- 
dimethylethylique de I'acide (4-aminobutyl)carbamique, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 87 %). 
20 F = 48-50 °C 

PREPARATION VI 

Acide [4-[[(4-cyanophenyl)methyl][2-[[2-[[(2,4-dichloro-3-methyI- 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]amino]- 
25 butyljcarbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 0,4 g (0,871 mM) de I'acide obtenu selon la 
preparation III, dans 20 ml de dichloromethane, on ajoute 0,18 g (0,958 mM) de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDQ), puis 0,13 g 
(0,958 mM) de l-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAT). Le melange reactionnel est 

30 agite a temperature ambiante pendant 20 minutes puis on ajoute 0,1 g (1 mM) de 
triethylamine et 0,29 g (0,958 mM) de famine obtenue selon la preparation V. On 
agite le melange pendant 48 heures a temperature ambiante puis on le verse sur de 
Teau. Apres decantation et elimination de la phase aqueuse, la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression reduite. Le residu 

35 est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a I'aide d'un melange 
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dichloromethane/methanol (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 0,48 g du produit attendu 
sous forme d'un solide blanc amorphe (rendement = 74 %). 
F = 87 % 

5 PREPARATION VII 

Acide t4-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]phenyl]methyl][2-[[2-[[(2 / 4- 
dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl] (2-phenylethyl) amino]acetyl]amino]- 
acetyl]amino] butyl] carbamique, 1,1- dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 0,45 g (0,604 mM) du compose obtenu selon la 
10 preparation VI, dans 10 ml de DMSO et on ajoute 0,15 g (2,1 mM) de chlorhydrate 
dTiydroxylamine et 0,427 g (4,2 mM) de triethylamine. Le melange reactionnel est 
agite 24 heures a temperature ambiante. On ajoute a nouveau 0,15 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine et 0,427 g de triethylamine et on agite encore 
pendant 24 heures. Le melange est ensuite verse sur de I'eau et il se forme un 
15 precipite que Ton filtre, rince a I'eau et seche sous pression reduite. On obtient ainsi 
0,43 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 91 %). 
Fn= 102 °C 

PREPARATION VIII 

20 Acide [4-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl][2-[[2- 
[[(2,4-dichIoro-3-methylphenyl)suIfonyI](2-phenyIethyl)amino]acetyl]- 
aminojacetyl] amino]butyl] carbamique, 1,1-dimethyIethyl ester 

On ajoute 175 mg (1,6 mM) d'anhydride acetique a une solution de 0,42 g 
(0,54 mM) du compose obtenu selon la preparation VII dans 20 ml de 

25 dichloromethane. Apres 20 heures sous agitation a temperature ambiante (20 a 25 
°C) on lave le melange reactionnel a Taide d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium puis a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 0,43 g du produit attendu sous 
forme d 7 un solide blanc amorphe (rendement : 97 %). 

30 F = 100 °C 
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PREPARATION IX 

Acide [4-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][2-[[2-[[(2,4-dichIoro- 
3-methyIphenyI)sulfonyl](2-phenyIethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]- 
amino]buty!]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

5 On prepare une solution de 0,39 g (0,476 mM) du compose obtenu selon la 

preparation vm dans 30 ml de methanol et on ajoute 40 mg de charbon platine (a 
5 % de Pt). Le melange est agite sous atmosphere dTiydrogene, a pression 
atmospherique et a temperature ambiante pendant 4 heures. Le catalyseur est 
elimine par filtration et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu est 

10 purifie par chromatographie sur gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep NH 2 -40-63 p.m), 
en eluant a I'aide d'un melange dichloromethane/methanol (96/4 ; v/v). On obtient 
ainsi 0,37 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 100 %). 
F = 122 °C 

15 Exemple 1 

N-[2"[(4-aminobutyl)[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyI](2-phenylethyI)- 
amino]acetamide, bis trifluoroacetate 

On prepare un melange de 0,36 g (0,473 mM) du compose obtenu selon la 
20 preparation IX et de 0,051 g (0,473 mM) d'anisole et on ajoute 1,5 ml d'acide 
trifluoroacetique. La solution obtenue est agitee pendant 4 heures a temperature 
ambiante, puis concentree sous pression reduite. On ajoute ensuite 5 ml de toluene 
au residu et Ton concentre a nouveau sous pression reduite afin de chasser 
I'excedent d'acide trifluoroacetique. Le residu solide est triture avec de Tether 
25 diethylique et la phase liquide est eliminee. Le produit solide residuel est repris en 
solution dans 10 ml d'eau distillee et la solution est filtree et lyophilisee. On obtient 
ainsi 0,28 g du produit attendu sous forme d'un solide fin et leger blanc (rendement 
= 67 %). 
F = 123 °C 

30 

PREPARATION X 

Acide [3-[[(4-cyanophenyl)methyW 

phenyl)sulfonyl](phenylethyl)amino]acetyl]amino]acety!]amino]propyl]- 
carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc amorphe (rendement = 45 %). 
F = 80 °C 

5 

PREPARATION XI 

Acide [3-[[[4-amino(hydroxyimino)methyl]phenyl]methyl][2-[[2-[[(2 / 4- 
dichloro-3-methylphenyl)sulfonyI](phenylethyl)amino]acetyl]amino]- 
acetyl]amino]propyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

io En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 

obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 96 %). 
F = 112 °C 

15 PREPARATION XII 

Acide [3-[t[4-[[(acetyloxy)imino)methyl]phenyl]methyl][2-[[2-[[(2 / 4- 
dichloro-3-methylphenyl)sulfonyI](2-phenylethy0amino]acetyl]amino]- 
acetyl]amino]propyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 93 %). 
F = 92 °C 

PREPARATION XIII 

25 Acide [3-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][2-[[2-[[(2 / 4-dichloro- 
3'methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]- 
amino] propyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
30 solide blanc (rendement = 69 %). 
F = 106 °C 

Exemole 2 

N-[2-[(3-aminopropyl)[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl]amino]-2- 
35 oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
amino]acetamide, bis trifluoroacetate 
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En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XIII, on obtient !e produit attendu sous forme d'un solide blanc 
fin et leger (rendement = 93 %). 
F = 128 °C 

5 

PREPARATION XIV 

4-[[[3-(l-pyrrolidinyl)propyI]amino]methyl]benzonitrile 

On prepare une solution de 1,96 g (15,3 mM) de l-(3- 
aminopropyl)pyrrolidine dans 25 ml de toluene et on ajoute 2 g (15,3 mM) de 4- 

10 cyanobenzaldehyde. La solution est chauffee a reflux sous agitation et I'eau formee 
par la reaction est eliminee au moyen d'un appareil de Dean-Stark. La reaction dure 
environ 6 heures. Le solvant est ensuite chasse sous pression reduite et le residu 
est repris en solution dans 25 ml de methanol. On ajoute 0,58 g (15,3 mM) de 
borohydrure de sodium et on maintient le milieu reactionnel sous agitation pendant 

15 20 heures a temperature ambiante. Le melange est ensuite concentre sous pression 
reduite, le residu est repris dans du dichloromethane et la phase organique obtenue 
est lavee a I'eau 2 fois, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une huile orange 
(rendement = 95 %). 

20 RMN ( a H, 300 MHz, CDCI 3 ) : 7,78 (d, 2H) ; 7,52 (d, 2H) ; 3,74 (s, 2H) ; 2,49 

(m, 2H) ; 2,35 (m, 6H) ; 1,62 (m, 6H). 

PREPARATION XV 

N-[2-[[(4-cyanophenyl)methyl][3-(l-pyrrolidinyl)propyl]amino]-2- 
25 oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
amino] acetamide 

En operant de facjon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre amorphe blanche (rendement = 69 %). 
30 F = 88 °C 

Exemple 3 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]phenyl]methyl][3-(l- 
pyrrolidinyI)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-t[(2,4-dichloro-3-methyI- 
35 phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 
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En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selbn la preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme d f un solide 
blanc (rendement = 90 %). 
F = 92 °C 

5 

Exemple 4 

N-[2-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyi][3-(l- 

pyrrolidinyl)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyl- 

pheny!)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

io En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 3, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 79 %). 
F = 90 °C 

15 Exemple 5 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][3-(l-pyrrolidinyl)propyl] 

amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichioro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 

phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
20 obtenu selon I'exemple 4, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 39 %). 
F = 105 °C 

Exemple 6 

25 N-[2-[[[4-(aminoiminomethy!)phenyl]methyl][3-(l-pyrrolidinyl)propyl] 
amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methyfphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino]acetamide, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 80 mg (0,11 mM) du compose obtenu selon 
I'exemple 5 dans 5 ml de methanol et on ajoute 1 ml d'une solution saturee de 
30 chlorure dliydrogene dans Tether ethylique. Le melange est agite pendant 1 heure 
puis concentre sous pression reduite. Le residu solide est repris en solution dans 5 
cm 3 d'eau distillee, la solution est filtree puis lyophilisee. On obtient ainsi 88 mg du 
produit attendu sous forme d'un fin solide blanc (rendement = 100 %). 
F = 145 °C 



35 
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PREPARATION XVI 

4-[[[2-(l-pyrrolidinyI)ethyl]amino3niethyl]ben2onitriIe 

En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de l-(2- 
aminoethyl)pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
5 (rendement = 77 %). 

RMN (% 300 MHz) : 7,7 (d, 2H) ; 7,5 (d, 2H) ; 3,77 (s, 2H) ; 2,50 (m, 4H) ; 
1,66 (m, 4H) 

10 PREPARATION XVII 

N-[2-[[(4-cyanophenyl)methyl][2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]amino]-2-oxo- 

ethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2~phenylethyl)amino]^ 

acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 77 %). 
F = 65°C 

Exemple 7 
20 N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino^ 
pyrrolidinyl)ethyl]amino]-2-oxo 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
25 solide blanc (rendement = 97 %). 
F = 85°C 

Exemple 8 

N-[2-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl][2-(l- 
30 pyrrolidinyl)ethy!]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methyl- 
phenyl)sulfonyI](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 7, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 91 %). 
35 F = 82 °C 
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Exemple 9 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyH^ 

amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino] acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 8, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 52 %). 
F = 106 °C 

10 Exemple 10 

N-E2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][2-(l-pyrrolidjnyl)ethyl]- 
amino]-2-oxoethyl]*2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)suifonyl](2- 
phenylethyl)amino]acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon I'exemple 9, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre fine 
blanche (rendement = 94 %). 
F = 140 °C 

PREPARATION XVIII 
20 4-[[[4-(l-pyrroHdinyl)butyl]amino]niethyl]benzonitrile 

En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de l-(4- 
aminobutyOpyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile orange 
(rendement = 81 %). 

RMN OH, 300 MHz, CDCI 3 ) : 7,77 (d, 2H) ; 7,51 (d, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 2,38 
25 (m, 8H) ; 1,67 (m, 4H) ; 1,44 (m, 4H^ 

PREPARATION XIX 

N-[2-[[(4-cyanophenyl)methyI3[4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]«2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenyIethyl)- 
30 amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide amorphe blanc casse (rendement = 62 %). 
F = 70 °C 
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Exemple 11 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyI]phenyl]niethyl][4-(l» 

pyrrolidinyI)butyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methyI- 

phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation VH> au depart du compose 

obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 96 %). 
F = 92 °C 

10 Exemple 12 

N-[2-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl][4- 

pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methyl« 

phenyl)sulfonyl](2-phenylethyI)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation vm, au depart du compose 
15 obtenu selon I'exemple 11, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 90 %). 
F = 88 °C 

Exemple 13 
20 N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]m 

amino]-2-oxoethyI]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl](2« 
phenylethyl)amino] acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 12, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
25 blanc amorphe (rendement = 40 %). 
F = 155 °C 

Exemple 14 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][4-(l'pyrrolidinyl)butyl]- 
30 amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2" 
phenylethyl)amino]acetamide, dtchlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 13, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin et leger 
blanc (rendement = 100 %). 
35 F = 155 °C 
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PREPARATION XX 

4-[[[4-(dimethylamino)butyl]amino]methyl]benzonitrile 

En operant de fiagon analogue a la preparation XIV, au depart de N-N- 
dimethyl-l,4-butanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
5 jaune (rendement = 77 %). 

RMN (H 300 MHz, CDCI 3 ) : 7,76 (d, 2H) ; 7,52 (d, 2H) ; 3,74 (s, 2H) ; 2,49 

(m, 2H) ; 2,14 (m, 2H) ; 2,08 (s, 6H) ; 
1,39 (m, 4H). 

10 PREPARATION XXI 

N-[2-[[(4-cyanophenyi)methyI][4-(d^ 

ethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyI)amin 
acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
amorphe blanc (rendement = 68 %). 
F = 60 °C 

Exemple 15 

20 N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyI]phenyl]methyI][4-(dimethyl- 
amino)butyl]amino]-2-oxoethyI]-2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)- 
sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
25 solide blanc (rendement = 93 %). 
F = 92 °C 

Exemole 16 

N-[2-[[[4-[[(acety1oxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl][4- 
30 (dimethylamino)butyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyl- 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 15, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc amorphe (rendement = 100 %). 
35 F = 55 °C 
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Exemple 17 

N-[2-[[[4-(aminoiminometa^ 

amino]-2-oxo^hyl]-2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino] acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 16, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc amorphe (rendement = 83 %). 
F = 78 °C 

10 Exemple 18 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl][4-(dimethylaminb 
amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyI)amino]acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon I'exemple 17, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin et leger 
blanc (rendement = 91 %). 
F = 148 °C 

PREPARATION XXII 
20 4-[[[3-(dimethyIamino)propyl]amino]methyl]benzonitrile 

En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de N-N- 
dimethyl-l,3-propanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
orange (rendement = 40 %). 

RMN ( 4 H # 300 MHz, DMSO) : 7,91 (d, 2H) ; 7,53 (d, 2H) ; 3,74 (s, 2H) ; 3,3 
25 (m, 1H) ; 2,48 (t, 2H) ; 2,21 (t, 2H) ; 

2,08 (s, 6H); 1,53 (m, 2H). 

PREPARATION XXIII 

N-[2-[[(4-cyanophenyl)metiiyl][3-(dimethylamino)propyl]amino]-2-oxo- 
30 ethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]- 
acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 51 %). 
35 F = 70°C 
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Exemple 19 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]^ 

amino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyI)- 
sulfonyl](2-pheny!ethyl)amtno]acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 98 %). 
F = 56-58 °C 

10 Exemple 20 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyI]phenyl]methyl][3-(dimetliyl- 
amino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyI)- 
sulfonyl](2-phenyIethyl)amino]acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon I'exemple 19, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
(rendement = 98 %). 
F = 142 °C 

Exemple 21 

20 N-[2-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyI]methyl][3- 

(dimethylamino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyl- 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 19, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
25 blanc (rendement = 71 %). 
F = 90 °C 

Exemple 22 

N-t2-[[[4-(aminoimlnomethyl)phenyl]methyl][3-(dimethyIamino)- 
30 propyI]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]- 
(2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 21, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
amorphe blanche (rendement = 73 %). 
35 F = 114 °C 
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Exemple 23 

N-[2-[[[4-(aminoiniinomethyl)phenyl]methyl][3- 

(dimethylamino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 f 4-dichloro-3-methyl- 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide, dichlorhydrate 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obteriu 

selon I'exemple 22, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
(rendement = 98 %). 
F = 157 °C 

10 PREPARATION XXIV 

Acide 4-[[[(4-cyanophenyl)methyl]arnino]methyl]-l-piperidine- 
carboxylique, 1, 1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de Tester t- 
butylique de I'acide 4-(aminomethyl)-l-piperidinecarboxylique, on obtient le produit 
15 attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 88 %). 

RMN (*H, 300 MHz, DMSO) : 7,76 (d, 2H) ; 7,52 (d, 2H) ; 3,90 (d, 2H) ; 3,74 

(s, 2H) ; 2,66 (m, 1H) ; 2,30 (d, 2H) ; 
1,68 (d, 2H) ; 1,54 (m, 2H) ; 1,37 (s, 9H) ; 
0,95 (m, 2H). 

20 

PREPARATION XXV 

Acide 4-[[[(4-cyanophenyl)methyl][2-[[2»[[(2 / 4-dichloro-3-methyl- 
phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]ac^tyl]amino]acetyl]amino]-- 
methyl]-l-piperidine carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

25 En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile visqueuse (rendement = 84 %). 

RMN (*H, 300 MHz, DMSO) : 8,88 (m, 1H) ; 8,54 (m, 2H) ; 8,43 (d, 1H) ; 8,22 (d, 
1H) ; 8,08 (d, 2H) ; 7,83 (m, 5H) ; 5,52 (s, 1H) ; 5,37 (s, 1H) ; 4,82 (d, 2H) ; 4,75 
30 (d, 1H) ; 4,58 (m, 3H) ; 4,14 (m, 2H) ; 3,98 (m, 2H) ; 3,86 (d, 2H) ; 3,40 (m, 3H) ; 
3,05 et 2,96 (2s, 3H) ; 2,22 (m, 2H) ; 2,045 (d, 9H) ; 1,68 (m, 2H). 

PREPARATION XXVI 

Acide 4-[[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]phenyl]methyl][2-[[2-[[(2 / 4-- 
35 dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetyl]ami 

acetyl]amino]methyl]-l-pjperidinecarboxylique f 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige amorphe (rendement = 84 %). 
F = 100 °C 

5 

PREPARATION XXVII 

Acide 4-t[[t4-[[(acetyloxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl][2 
[[(2,4-dichloro-3-methyIphenyl)sulfo^ 

amino]acetyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethyl- 
10 ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VIII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 89 %). 
F = 110 °C 

15 

PREPARATION XXVIII 

Acide 4-[[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methy)][2-[[2-[[(2 f 4-dichloro- 
3-methylphenyl)suIfony!](2-phenylethyl)amino]acetyl]amino]acety!]- 
amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

20 En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 98 %). 
F = 140 °C 

25 Exemple 24 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]mett^ 

2-oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-^ 

amino] acetamide, bis trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu 
30 selon la preparation XXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc 

(rendement = 88 %). 
F = 130 °C 
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PREPARATION XXIX 

Acide 4-[[[(2,4-dinitrophenyl)sulfonyl]amino]methyl]-l-piperidine- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 5,36 g (25 mM) de Tester 1,1-dimethylethylique 
5 de Tacide 4-(aminomethyl)-l-piperidinecarboxylique dans 60 ml de dichloromethane 
et on ajoute une solution de 6,66 g (25 mM) de chlorure de 2,4- 
dinitrobenzenesulfonyle dans 40 ml de dichloromethane, puis 2,52 g (25 mM) de 
pyridine. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature 
ambiante puis lave successivement avec une solution 0,1 N d'acide chlorhydrique, 
10 une solution saturee de bicarbonate de sodium et a I'eau pure. Apres sechage sur 
sulfate de sodium, la phase organique est concentree sous pression reduite et le 
residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a Taide d'un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 6,9 g du produit 
attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 62 %). 
15 F=148°C 

PREPARATION XXX 

Acide 4-[[[4-[[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]amino]butyl]amino]- 
methyl]- 1-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester, chlorhydrate 

20 a) on prepare une solution de 1,33 g (3 mM) du compose obtenu selon la 

preparation XXIX dans 20 ml de tetrahydrofurane. On ajoute 1,57 g 
(6 mM) de triphenylphosphine, une solution de 1,13 g (6 mM) de Tester 
1,1-dimethylethylique de Tacide (4-hydroxybutyl)carbamique dans 20 ml 
de toluene puis Ig (6 mM) de diethylazodicarboxylate. Le melange est 

25 agite pendant 4 heures a temperature ambiante. On ajoute alors 10 g de 

gel de silice pour chromatographie et on concentre sous pression reduite. 
Le residu poudreux est ensuite soumis a une chromatographie 
preparative sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange acetate 
d'ethyle/hexane (4/6 ; v/v). On obtient ainsi 1,86 g de Tester 1,1- 

30 dimethylethylique de Tacide 4-[[[4-[[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]- 

amino]butyl][(2,4-dinitrophenyl)sulfonyl]amino]methyl]-l-piperidine- 
carboxylique mis en reaction ensuite sans purification complementaire 
b) le compose obtenu ci-dessus est mis en solution dans 20 ml de 
dichloromethane puis on ajoute 0,6 g (6 mM) de triethylamine et 0,36 g 

35 (3, 9 mM) d'acide thioglycolique. Le melange est agite pendant 2 heures 

a temperature ambiante puis lave avec une solution de soude diluee. La 
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phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous 
pression reduite. Le residu melange est agite avec 25 ml d'ether ethylique 
et le melange est filtre. Le solide est elimine et on ajoute au filtrat 1 ml 
d'une solution de chlorure dtiydrogene dans Tether ethylique. Le precipite 
5 forme est filtre et seche. On obtient ainsi 0,85 g du produit attendu sous 

forme d'une poudre blanche (rendement = 67 %). 
F = 156 °C 

PREPARATION XXXI 
10 Acide 4-[[[2-[[2-[[(2/4-dichlort>-3-me^ 
ethyl)amino]acetyl]amino]acety^ 

amino]butyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique f 1,1 -dimethyl ethyl 
ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile jaune (rendement = 63 %). 

Exemple 25 

N-[2-[(4-aminobutyl)(4-piperidinylmethyl)amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4- 
20 dichloro-S-mel^ylphenyOsulfonyllCZ-phenylethyOaminolacetamide, bis 
trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 58 %). 
25 F = 90°C 

PREPARATION XXXII 

Acide 4-[[[4-(acetyloxy)butyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique, 
1,1-dimethyIethyl ester 

30 a) on prepare une solution de 0,444 g (1 mM) du compose obtenu selon la 
preparation XXIX dans 5 ml de dimethylformamide. On ajoute 0,48 g (2 mM) 
d'acetate de 4-iodobutyle et 0,69 g (5 mM) de carbonate de potassium. Le 
melange reactionnel est agite 24 heures a temperature ambiante puis dilue par 
50 ml d'acetate d'ethyle et lave successivement par une solution 0,1 N d'acide 

35 chlorhydrique, une solution saturee de bicarbonate de soude puis a I'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous pression 
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reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel se silice en eluant a 
I'aide d'un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 
0,23 g de Tester 1,1-dimethytethylique de I'acide 4-[[[4-(acetyloxy)butyl][(2,4- 
dinitrophenyl)sulfonyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique sous forme d'une 
5 huile jaune orangee (rehdement = 41 %) 

b) le compose obtenu ci-dessus est ensuite traite par I'acide thioglycolique selon un 
procede analogue a la preparation XXX (b), la purification etant fiaite sur le 
compose non salifie, au moyen d'une chromatographie sur gel de silice en eluant 
a I'aide d'un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (8/2/0,5 ; v/v/v). 
10 Le produit est obtenu sous forme d'une huile rouge (rendement = 91 %). 

RMN (H 300 MHz, DMSO) : 3,98 (t, 2H) ; 3,91 (m, 2H) ; 2,66 (m, 2H) ; 2,51 (m, 

2H) ; 2,39 (d, 2H) ; 1,99 (s, 3H) ; 1,67-1,53 (m, 5H) ; 1,45 (m, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 

0,95 (m, 2H). 

15 PREPARATION XXXIII 

Acide 4-[[[4-(acetyloxy)butyl][2-[[2-[[(2 f 4-dich!oro-3-methylphenyl)- 
sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]amino]methyl]-l- 
piperidinecarboxylique, 1, 1 -d i methy lethy I ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart de la 
20 preparation XXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide ma! 
cristailise (rendement = 42 %). 

RMN OH, 300 MHz, DMSO) : 8,18 (m, 1H) ; 7,86 (d, 1H) ; 7,57 (d, 1H) ; 7,12 (m, 
3H) ; 7,04 (m, 2H) ; 4,17 (s ; 2H) ; 3,99 (m, 2H) ; 3,93 (m, 4H) ; 3,45 (m, 2H) ; 
3,24 (m, 2H) ; 3,13 (m, 2H) ; 2,74 (t, 2H) ; 2,60 (m, 2H) ; 2,35 (s, 3H) ; 1,96 (s, 
25 3H) ; 1,76 (m, 1H) ; 1,55 (m, 4H) ; 1,48 (m, 2H) ; 1,35 (s, 9H) ; 0,98 (m, 2H). 

Exemple 26 

N"[2-[(4-hydrbxybutyl)(4-pi>eridinylmethyl)amino]-2-oxoethyl]-2- 
[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]- 
30 acetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart de la preparation 
XXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 41 
%). 

F = 80 °C 

35 
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PREPARATION XXXIV 

Acide 4-[[[4-(acetylamino)butyl]amino]methyl]-l-piperidine- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

a) on prepare une solution de 0,64 g (3 mM) de Tester 1,1-dimethylethylique de 
5 Tacide 4-(aminomethyl)-l-piperidinecarboxylique dans 10 ml d'acetonitrile et on 

ajoute 0,55 g (4 mM) de carbonate de potassium et 0,7 g (2,5 mM) de N-(4- 
bromobutyl)phtalimide. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
16 heures puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris en solution 
dans I'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee par une solution saturee 

10 de bicarbonate de sodium, puis sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. Apres purification par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a I'aide d'un melange dichloromethane/methanol/diisopropylamine 
(90/10/2; v/v/v), on obtient le N-[4-[[[l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4- 
piperidinyl]methyl]amino]butyl]phtalimide sous forme d'un solide mal cristallise 

15 (rendement = 49 %). 

b) on prepare une solution de 0,49 g (1,18 mM) du compose obtenu ci-dessus dans 
10 ml de tetrahydrofuranne et on ajoute 0,15 g (1,5 mM) de triethylamine et 
0,24 g (1,4 mM) de chloroformiate de benzyle. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation pendant 24 heures a temperature ambiante, puis dilue 

20 par 60 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est lavee par une 
solution diluee d'acide chlorhydrique, puis par une solution saturee de 
bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a I'aide d'un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (6/4 ; v/v). On obtient 

25 ainsi 0,51 g de N-[4-[[[l-(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4-piperidinyI]methyl]- 
[(phenylmethoxy)carbonyl]amino]butyl]phtalimide (rendement = 78 %). 

c) 0,11 g (0,2 mM) du compose obtenu ci-dessus sont dissous dans 1 ml d'ethanol 
et on ajoute 0,02 g (0,4 mM) dTiydrate dliydrazine. Le melange est chauffe 
pendant 3 heures a reflux puis concentre sous pression reduite. Le residu est 

30 purifie par chromatographie en eluant a I'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/diisopropylamine (9/1/0 ; v/v/v). On obtient ainsi 66 
mg d'ester 1,1-dimethylethylique de I'acide 4-[[(4-aminobutyl)[(phenylmethoxy) 
carbonyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique (rendement = 78 %). 

d) on prepare une solution de 0,17 g (0,4 mM) du compose obtenu selon I'etape 
35 precedente dans 1 ml de pyridine et on ajoute 51 mg (0,5 mM) d'anhydride 

acetique. Le melange est agite pendant 48 heures a temperature ambiante puis 
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dilue avec 10 ml d'acetate d'ethyle. Lb phase organique est lavee en milieu acide, 
puis avec une solution de bicarbonate de sodium et sechee sur sulfate de 
sodium. Apres concentration sous pression reduite, on obtient 0,18 g de Tester 
1,1-dimethylethylique de I'acide 4-[[[4-(acetylamino)butyl][(phenylmethoxy) 
5 cariDonyl]amino]methyl]-l-piperidihecarboxylique (rendement = 96 %) 

e) on prepare une solution de 1,04 g du compose obtenu selon I'etape precedente 
dans 10 ml d'ethanol et on ajoute 100 mg de charbon palladie a 10 % Pd. Le 
melange est agite sous atmosphere dtiydrogene a pression atmospherique 
pendant 3 heures puis le catalyseur est elimine par filtration. Le filtrat est 
io concentre sous pression reduite et on obtient ainsi 0,58 g du compose attendu 
sous forme d'une huile jaune pale (rendement = 79 %). 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO) : 7,80 (m, 1H) ; 4,36 (m, 1H) ; 3,88 (m, 2H) ; 2,99 (m, 

2H) ; 2,65 (m, 2H) ; 2,46 (m, 2H) ; 2,36 (d, 2H) ; 1,87 (s, 3H) ; 1,64 (m, 3H) ; 1,50 

(m, 4H) ; 1,38 (s, 9H) ; 0,96 (m, 2H). 

15 

PREPARATION XXXV 

Acide 4-[t[4-(acetyIamino)butyl][2-[[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyIphenyl)- 
sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]amino]methyl]-l- 
piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

20 En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 

obtcr.u selon la preparation XXXIV (e), on obtient le produit attendu sous forme 
d'un produit pateux (rendement = 87 %). 

RMN X H (250 MHz, DMSO) : 8,16 (m, 1H) ; 7,86 (d, 2H) ; 7,82 (m, 1H) ; 7,57 (d, 
2H) ; 7,12 (m, 3H) ; 7,04 (m, 2H) ; 4,17 (s, 2H) ; 3,95 (m, 4H) ; 3,46 (m, 4H) ; 
25 3,23 (m, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ; 3,04 (m, 2H) ; 2,73 (m, 2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 1,78 (s, 
3H) ; 1,52 (m, 5H) ; 1,40 (m, 2H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,02 (m, 2H). 

Exemple 27 

N*[2-[[4-(acetylamino)butyl](4-piperidinylmethyl)amino]-2-oxoethyl]-2- 
30 [ [( 2,4-dich1oro-3-methyI pheny I )su If ony I ] ( 2-phenylethy l)a mino] - 
acetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a Texemple 1, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 93 %). 
35 F = 100 °C 
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PREPARATION XXXVI 

N-methyl-4-t[[3-(l-pyrrolidinyI)propyl]amino]methyl]benzamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IV, au depart de N-(3- 
aminopropyl)pyrrolidine et de 4-formyl-N-methyl-benzamide, on obtient le produit 
5 attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 35 %). 

RMN a H (300 MHz, DMSO) : 8,36 (m, 1H) ; 7,80 (d, 2H) ; 7,37 (d, 2H) ; 3,7 (s, 
2H) ; 2,76 (d, 3H) ; 2,46 (m, 8H) ; 2,26 (m, 1H) ; 1,63 (m, 4H) ; 1,55 (m, 2H). 

Exemple 28 
10 4~[[[2-[[2-[[(2,4-dichloro-3-m&^ 

amino]acetyl]amino]acetyl][3-(l-pyrroIidinyl)propyl]amino]methyl]-N- 
methyl-benzamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
15 solide blanc casse (rendement = 31 %). 
F = 80 °C 

Exemple 29 

4-[[[2-[[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
20 amino]acetyI] amino]acetyi][3-(l-pyrrolidinyl)propyl]amino]methyl]-N- 
mcihyl-benzamide, chlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 28, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre fine 
blanche (rendement = 86 %). 
25 F = 110 °C 

PREPARATION XXXVII 

6-amino-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]nicotinamide 

On prepare une solution de 0,8 g (6,24 mM) de l-(3-aminopropyl)pyrrolidine 
30 dans 40 ml de dichloromethane et on ajoute 1,89 g (18,7 mM) de triethylamine et 
1,2 g (6,24 mM) de chlorure de 6-aminonicotinoyle (sous forme de chlorhydrate). 
Le melange reactionnel est agite pendant 48 heures a temperature ambiante. Le 
precipite forme est isole par filtration, rince avec du dichloromethane puis seche. On 
obtient 0,75 g du produit attendu sous forme d'un solide beige (rendement 50 %). 
35 F = 90 °C 
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PREPARATION XXXVIII 

6-amino-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-3-pyridinemethanamine 

On prepare une suspension de 0,73 g (2,94 mM) du compose obtenu selon 
la preparation XXXVII dans 50 ml de dicbloromethane. On ajoute goutte a goutte 

5 10,3 ml (20,6 mM) d'une solution 2M de complexe borane/sulfure de dimethyle 
dans le tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures a 
temperature ambiante. On ajoute 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 5N, 
puis 15 ml d'eau, puis 100 ml de methanol. Le melange est agite pendant 20 heures 
a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie 

10 par chromatographic sur silice greffee NH 2 (Lichroprep NH 2 ) en eluant a I'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 0,15 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 22 %). 
F = 45-47 °C 

15 Exemple 30 

N-[2-[[(6-amino-3-pyridinyl)methyl][3-(l--pyrrolidinyl)propyl]amino]-2- 

oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methy!phenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 

amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation XXXVm, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 42 %). 
F = 80 °C 

Exemple 31 

25 N-[2-[[(6-amino-3-pyridinyl)methyl][3-(l-pyrrolidinyl)propyI]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
aminojacetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 30, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
30 (rendement = 98 %). 
F = 142 °C 

Exemple 32 

N-[2-[bis[3-(dimethylamino)propyl]amino]-2-oxoethy|]-2-[[(2 / 4- 
35 dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 
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En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart de bis[3- 
(dimethylamino)propyI]amine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
jaune (rendement = 47 %). 

RMN X H (300 MHz, DMSO) : 8,15 (m, 1H) ; 7,86 (d, 1H) ; 7,56 (d, 1H) ; 7,12 (m, 
5 3H) ; 7,0 (m, 2H) ; 4,17 (s, 2H) ; 4,0 (d, 2H) ; 3,49 (t, 2H) ; 3,25 (m, 4H) ; 2,71 (t, 
2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,19 (m, 4H) ; 2,11 (s, 6H) ; 2,09 (s, 6H) ; 1,15 (m, 4H). 

Exemple 33 

N-[2-[bis[3-(dimethy!amino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2,4- 
10 dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide / 
dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 32, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin leger 
blanc (rendement = 90 %). 
15 F = 100 °C 

PREPARATION XXXIX 

Acide 4-[[[2-[[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl][3-(dimethylamino)propyl]^ 
20 ami no] methyl ]benzenecarboximidique, ethyl ester, chlorhydrate. 

On prepare une solution de 0,8 g (1,215 mM) du compose obtenu selon la 
preparation XXIII dans 50 ml d'ethanol. Cette solution est refroidie a 0 °C dans un 
bain de glace puis saturee par un courant de chlorure dTiydrogene gazeux. Le 
melange reactionnel est ensuite agite pendant 48 heures a temperature ambiante 
25 puis concentre sous pression reduite. Le precipite forme est separe par filtration, 
lave a Tether et seche. On obtient 0,65 g du produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (rendement = 68 %). 
F = 45-46 °C 

30 Exemple 34 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2«phenylethyl)amino]-N-[2- 

[[[4"(4,5-dihydro-lA^imidazol-2-yl)phenyI]methyI][3-(dimethylamin 

propyl]amino]-2-oxoethyl]acetamide 

On prepare une solution de 0,057 g (0,95 mM) d'ethylenediamine dans 30 
35 ml d'ethanol. On ajoute, goutte a goutte, a la temperature de reflux de I'ethanol, 
0,64 g (0,91 mM) du compose obtenu selon la preparation XXXIX en solution dans 
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50 ml d'ethanol, on maintient le melange reactionnel a reflux pendant 48 heures 
puis on concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans du 
dichloromethane et la phase organique obtenue est lavee a I'eau puis sechee sur 
sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le produit brut obtenu est 
5 purifie par chromatographic sur silice greffee NH 2 en eluant a I'aide d'un melange 
toluene/2-propanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 0,18 g du produit attendu sous 
forme d'un solide amorphe blanc creme (rendement = 31 %). 
F = 75 °C 

10 Exemple 35 

2-[[(2/4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
[[[4-(4 / 5-dihydro-l/^imida20l-2-yl)phenyl]methyl][3-(dimethylamino)- 
propyl]amino]-2-oxoethyI]acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a Texemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon I'exemple 34, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
(rendement = 93 %). 
F = 142 °C 

PREPARATION XL 
20 N-[2-[[(4-cyanophenyl)methyl]me^ 
dichloro-3-meihylphenyl)sulfonyl](2-^ 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart de 4- 
(methylaminomethyObenzonitrile, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 75 %). 
25 F = 72 °C 

Exemple 36 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethylI-2-[[(2,4-dichloro-3-rnethylphenyl)sulfonyl](2-phenyIethyl)- 
30 amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 98 %). 
F = 97 °C 



35 



WO 02/053516 



42 



PCT/FR02/00033 



Exemole 37 

N-t2-[[[4-[[(acetoxy)imino](amino)methyl]phenyl]methyl]meth 
amino]-2-oxoethyl]-2-tt(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyI](2- 
phenylethyl)amino] acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation VIE, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 36, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc amorphe (rendement = 82 %). 
F=50°C 

10 Exemple 38 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]^ 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyI)sulfon^^ 

acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
15 obtenu selon I'exemple 37, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc amorphe (rendement = 95 %). 
F = 102 °C 

Exemole 39 

20 N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxoethyl]- 
2-[[(2,4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-pheny!ethyl)amino]- 
acetamide, chlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 38, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
25 amorphe (rendement = 88 %). 
F = 130 °C 

PREPARATION XLI 

Acide 4-[[[2-[[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)suifonyl](2- 
30 phenylethyl)amino]acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]benzene- 
carboximidique, ethyl ester, chlorhydrate. 

En operant de fagon analogue a la preparation XXXIX, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 60 %). 
35 F = 47-48 °C 
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Exemple 40 

2-[[2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenyIethyl)amino]-N-[2- 

[[[4-(4 / 5-dihydro-lH-imidazoI-2-yI)phenyl]methyI]meUiylamino]-2-oxo- 

ethyl]acetamide 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 34, au depart du compose obtenu 

selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide ecru 
(rendement = 17 %). 
F = 80 °C 

10 Exemple 41 

2-[[2 / 4-dichlbro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
[[[4-(4,5-dihydro-l/f-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethyljacetamide, chlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
15 selon I'exemple 40, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
(rendement = 90 %). 
F = 100 °C 

PREPARATION XLH 
20 N-[2-[[(4-cyanophenyl)methyl]amino]-2-oxoethyl]-2--[[(2 f 4-dichloro-3- 
methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart de 4- 
(aminomethyl)-benzonitrile, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 52 %). 
25 F = 82 °C 

Exemple 42 

N-[2-[[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]phenyI]methyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)suifonyl](2-phenylethyl)amino]- 
30 acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 98 %). 
F = 100 °C 
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Exemple 43 

N-[2-[[[4-[[(acetyloxy)imino](amino)m 

oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyI)suIfonyI](2-pheny!ethyl)- 
amino]acetamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation VIE, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 42, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
amorphe blanc (rendement = 50 %). 
F = 104 °C 

10 Exemple 44 

N-2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 

[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]- 

acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du compose 
15 obtenu selon I'exemple 43, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse (rendement = 91 %). 
F = 130 °C 

Exemple 45 

20 N-2-[[[4-(aminojminomethyl)phenyl]methyl]amino]-2-oxoethyI]-2- 
[[(2,4-dichIoro-3-meUiylphenyl)sulfonyl](2-pheny!ethy!)amino]- 
acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon I'exemple 44, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
25 (rendement = 83 %). 
F = 140 °C 

PREPARATION XUII 

Acide 4-[[[(9H-fluoren-9-yl-methoxy)carbonyl]amino]methyl]-l- 
30 piperidine carboxylique, 1^-dimethylethylester ou [4-(Fmoc- 
aminomethyl)-l-Boc-piperidine] 

On prepare une solution de 8,66 g (40,5 mM) de 4-(aminomethyl)-l-Boc- 
piperidine dans 100 ml de DCM. On ajoute 5,26 g (40,5 mM) de DIPEA et une 
solution de 10,47 g (40,5 mM) de chloroformate de 9tt-fluoren-9-yle (ou Fmoc-CI) 
35 dans 50 ml de DCM. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 1 heure, lave par une solution saturee d'hydrogenosulfate de potassium 
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puis a I'eaii jusqu'a neutrality. La phase organique est sechee puis concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi 16,9 g du compose attendu qui est utilise sans 
autre purification pour I'etape suivante. 

5 PREPARATION XLIV 

Acide (4-piperidinylmethyl)carbamique, 9H-fluoren-9-yl-methyl ester 
(ou : 4-(Fmoc-aminomethyl)piperidine), trifluoroacetate 

On prepare une solution de 0,5 g (1,15 mM) du compose obtenu selon la 
preparation XLin dans 10 ml de DCM et on ajoute 3 ml d'acide trifluoroacetique. Le 

10 melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 heures puis 
concentree sous pression reduite. Le residu est repris dans.du toluene et a nouveau 
concentre sous pression reduite. Le residu d'evaporation est triture dans 10 ml 
d'ether ethylique et le solide cristallise forme est separee par filtration, lave avec 5 
ml d'ether ethylique puis seche sous vide. On obtient ainsi 0,45 g du produit 

15 attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 87 %). 
F = 167 °C 

PREPARATION XLV 

Acide [(l-Res-4-piperidinyI)methyl]carbamique, 9//-fluoren-9-yI-methyI 
20 ester (ou : 4-(Fmoc-amino-methyl)l-Res-piperidine) 

On prepare une suspension de 5,36g de resine fonctionnalisee (copolymere 
styrene a 1 % de divinylbenzene fonctionnalise par un groupe chlorotrityl, charge a 
2,05 mM/g en chlore actif obtenu aupres de la societe Novabiochem) soit 11 mM, 
dans 40 ml de DCM. On ajoute 5,69 g (44 mM) de DIPEA, puis une solution de 7,43 

25 g (16,5 mM) du compose obtenu selon la preparation XLIV. Le melange reactionnel 
est agite a Taide d'un agitateur orbital pendant 18 heures a temperature ambiante. 
La resine est separee par filtration et rincee successivement par 10 ml de DMF, 10 
ml de methanol, 10 ml de DCM, 10 ml de methanol, 10 ml de DCM et 10 ml d'ether 
ethylique. Apres sechage, la resine est utilisee directement pour realiser Tetape 

30 suivante. 

PREPARATION XLVI 

Acide 2-[[t(l-Res-4-piperidinyl)methyl]amino]carbonyl]-l-piperidine 
carboxylique, 1,1-dimethyIethyl ester ou [N-[(l-Res-4-piperidinyl)- 
35 methyl]-l-Boc-2-piperidinecarboxamide] 
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On prepare une suspension de 0,158 g (0,2 mM) de la resine obtenue selon 
la preparation XLV (taux de greffage : 1,27 mM/g) dans 5 ml d'une solution a 20 % 
de piperidine dans la DMF. Le melange reactionnel est agite pendant 5 heures a 
temperature ambiante puis filtre. La resine est lavee successivement avec 3 mf de 
5 DMF, 3 ml de DCM, puis 3 ml de DMF, et remise en suspension dans 5 ml de DMF. 
On ajoute alors 0,155 g (1,2 mM) de DIPEA, 0,138 g (0,6 mM) d'acide N-Boc-2- 
piperidinecarboxylique, 0,076 g (0,6 mM) de HOBT et 0,075 g (0,6 mM) de DIG Le 
melange est agite pendant 22 heures a temperature ambiante puis filtre. La resine 
est lavee successivement par 3 ml de DMF, 3 ml de methanol, 3 ml de THF, 3 ml de 
10 methanol, 3 ml de THF et 5 ml de DCM, puis sechee. La resine seche est utilisee 
directement pour I'etape suivante. 

PREPARATION XLVII 

Acide 2-[[[(l-Res-4-piperidinyl)methyl]amino]methyl]-l-piperidine- 
15 carboxylique, 1,1 -dimethyl ethyl ester ou 2-[[[(l-Res-4-piperidinyl)- 
methyl]amino]methyl]-l-Boc-piperidine 

On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 
preparation XLVI dans 2 ml de THF et on ajoute 0,083 g (0,8 mM) de trimethyle 
borate puis 2 ml d'une solution 2M du complexe borane/sulfure de dimethyle dans 

20 Tether ethylique. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 23 heures. 
La resine est separee par filtration, lavee par 3 ml de DCM, puis 3 ml de THF et 
remise en reaction en presence de 2 ml de THF, 0,083 g (0,8 mM) de 
trimethylborate et 2 ml de la solution 2M du complexe borane/sulfure de dimethyle 
dans Tether, pendant 72 heures a temperature ambiante. La resine est separee par 

25 filtration, lavee par 3 ml de DCM, puis par 3 ml de THF et agitee en presence de 

2 ml de THF et 0,47 g (8 mM) de propylamine pendant 24 heures. La resine est 
filtree, lavee par 3 ml de DMF, 3 ml de methanol, 3 ml de THF, 3 ml de methanol, 

3 ml de THF et 4 ml de DCM. Apres sechage, la resine est utilisee directement a 
Tetape suivante. 

30 

PREPARATION XLVIII 

Acide 2-[[[2-[[2-[[(2,4-dichloro-3-methylp^ 
ethyI)amino]acetyl]amino]ac£tyl][(^ 

methyl]- 1-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

35 On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 

preparation XLVII dans 4 ml de DMF. On ajoute une solution de 0,081 g (0,6 mM) 
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de HOBTdans 1 ml de DMF, 0,076 g (0,6 mM) de DIC, 0,159 g (1,2 mM) de DIPEA 
puis une solution de 0,276 g de I'acide obtenu selon la preparation III dans 1 ml de 
DMF. Le melange reactionnel est agite pendant 12 heures a 50 °C puis 10 heures a 7 - 
temperature ambiante. La resine est separee par filtration et lavee successivement 
5 avec.4 ml de DMF, 4 ml de DCM puis 4 ml de DMF. LA resine est ensuite soumise a 
un nouveau cycle de couplage avec I'acide, dans les memes conditions, puis lavee 
par 4 ml de DMF, 4 mt de methanol, 4 ml de THF, 4 ml de methanol, 4 ml de THF 
et 4 ml de DCM et sechee. 

10 Exemple 46 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylpheny0 

oxo-2-[(2-piperidinylmethyl)(4-piperidinylmethyl)amino]ethyl]^ 
acetamide, bis trifluoroacetate 

On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 
15 preparation XLVm dans 4 ml de DCM et on ajoute 0,4 ml d'acide trifluoroacetique. 
Le melange est agite pendant 1,5 heures a temperature ambiante puis la resine est 
filtree et rincee a I'aide de 5 ml de DCM puis 5 ml de methanol. Les filtrats reunis 
sont concentres sous flux d'azote et le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographie preparative HPLC, a I'aide d'une colonne 250x20 mm chargee de 
20 phase stationnaire INERTSIL PREP. ODS obtenue aupres de la societe G.L. Sciences 
Inc., et en eluant a Taide d'un melange eau/acetonitrile en gradient et en presence 
de 0,05 % d'acide trifluoroacetique. On obtient ainsi 117 mg du produit attendu. 
LC/MS (Grad. C) : 2,32 mn 

En suivant le cycle des etapes de la preparation XLVI a I'exemple 46 et en 
25 modifiant la nature de Tacide mis en oeuvre lors de la preparation XLVI, on obtient 
les composes des exemples suivants : 

Exemole 47 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylp^ 
30 oxo-2-[bis(4-piperidinylmethyl)amino]ethyl]acetamide / bis trifluoro- 
acetate 

LC/MS (Grad C) : 2,17 mn 
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Exemple 48 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylpheny^ 

[[(l-methyl-4-piperidinyl)methyI](4-piperidinylmethyI)ami 
ethyl]acetamide, bis trifluoroacetate 

5 LC/MS (Grad C) : 2,20 mn 

Exemple 49 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfo^ 
[[(l-ethyI-4-piperidine)methylX^ 
10 acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad C) : 2,30 mn 

PREPARATION IL 

N-[(l-Res-4-piperidinyl)methyl]*2*-nitro-benzenesulfonamide 

15 On prepare une suspension de 0,158 g (0,2 mM) de la resine obtenue selon 

la preparation XLV (le taux de greffage est de 1,27 mM/g) dans 5 ml d'une solution 
a 20 % de piperidine dans la DMF. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures puis filtre. La resine est lavee sur filtre par 2 ml de DMF 
puis 2 ml de DCM, puis mise en suspension dans 5 ml de DCM. On ajoute 0,077 g 

20 (0,6 mM) de DIPEA puis une solution de 0,133 g (0,6 mM) de chlorure de 2-nitro- 
benzenesulfonyle dans 2 ml de DCM. Le melange reactionnel est agite pendant 30 
heures a temperature ambiante puis filtre. La resine est lavee successivement par 
chaque fois 2 ml de DMF, methanol, THF, methanol, THF et DCM, puis utilisee pour 
I'etape suivante. 

25 

PREPARATION L 

Acide 4-[2-[[(2-nitrophenyl)sulfonyl][l-Res-4-piperidinyl)methyl]- 
amino]ethyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 
30 preparation IL dans 1 ml de THF et on ajoute 0,52 g (2 mM) de triphenylphosphine 
en solution dans 2 ml de THF, puis une solution de 0,46 g (2 mM) de Tester 1,1- 
dimethylethylique de I'acide 4-(2-hydroxyethyl)-l-piperidinecarboxylique dans 1 ml 
de THF, puis 0,20 g (1 mM) de DIAD. Le melange est agite pendant 30 mn a 
temperature ambiante et on ajoute a nouveau 0,20 g (1 mM) de DIAD. Le melange 
35 est agite a temperature ambiante pendant 20 heures. La resine est filtree, lavee par 
2 ml de DCM puis 2 ml de THF et soumise a un nouveau cycle d'alkylation dans les 
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memes conditions. La resine est ensuite separee et lavee successivement par 
chaque fois 2 ml de DMF, methanol, THF, methanol, THF et DCM. La resine greffee 
ainsi obtenue est utilisee a I'etape suivante. 

5 PREPARATION LI 

Acide 4-[2-[[(l-Res-4-piperidfnyl)methyl]amino]ethyl]-l-piperidine- 
carboxylique, 1,1 -dimethyl ethyl ester 

On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 
preparation L dans 5 ml de DMF. On ajoute 0 7 22 g (2 mM) de thiophenol puis 

10 0,12 g (1,2 mM) de triethylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 
22 heures a temperature ambiante, puis la resine est separee par filtration et rincee 
successivement avec chaque fois 2 ml de DMF, methanol et THF. On la soumet une 
seconde fois au cycle reactionnel decrit ci-dessus et on la lave sur filtre 
successivement par chaque fois 2 ml de DMF, methanol, THF, methanol, THF et 

15 DCM. La resine ainsi obtenue est utilisee pour I'etape suivante. 

PREPARATION LII 

Acide 4-[2-[[2-t[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenyl- 
ethyl)amino]acetyl]amino]acetyl][(l-Res-4-piperidinyl)methyl]amino]- 
20 ethyl]-l-piperidinecarboxyiique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XLVIII, au depart de la resine 
obtenue selon la preparation LI, on obtient la resine attendue. 

Exemple 50 

25 2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
oxo-2-[[2-(4-piperidinyl)ethyl](4-piperidinylmethyI)amino]ethyl]- 
acetamide, bis trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a Texemple 46, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LEI, on obtient le produit attendu. 
30 LC/MS (Grad B) : 2,22 mn 

En operant de fagon analogue a la serie des etapes allant de la preparation L 
a I'exemple 50 et en modifiant la nature de I'amino-alcool introduit a la preparation 
L, on obtient les composes selon I'invention suivants : 
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Exemole 51 

2-[[(2,4-dichloro-3-methyl^ 

oxo-2-[[2-(l-piperidjnyl)ethyl](4-piperidinylmethyl)amin^ 
acetamide, bis trifluoroacetate 

5 LC/MS (Grad B) : 2,45 mn 

Exemple 52 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphe^ 
oxo-2-[[2-(l-pyrrolinyl)e^^ 
10 acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 2,42 mn 

Exemple 53 

2«[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
15 [[2-(hexahydro-lH-azepin-l-yl)ethyl](4-piperidinylmethyl)amino]-2- 
oxo-ethyl] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 2,57 mn 

Exemple 54 

20 2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
[[Cl-methyI-3-piperidinyl)methyl](4-piperidinylmethyl)amino]-2-oxo- 
ethyl] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 2,35 mn 

25 Exemple 55 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
[[(l-methyl-2-piperidinyl)methyl](4-piperidinylmethyl)amino]-2- 
oxoethyl] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 2,43 mn 

30 

Exemple 56 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2«phenylethyl)amino 
[(3-aminopropyl)(4-piperidinylmethyl)amino]-2-oxoethyl] acetamide, bis 
trifluoroacetate 

35 LC/MS (Grad B) : 2,20 mn 
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Exemple 57 

2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl](2-phenylethyI)amino 
[t3-(dimethylamino)propyI](4-piperidinylmethyl)amino]-2-oxoethyI] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

5 LC/MS (Grad A) : 2,78 mn 

Exemple 58 

2-[[(2,4-dichIoro-3-methylphe^ 
[[2-[methyI(phenylmethyl)amino)ethy 
10 oxoethyl] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 2,78 mn 

Exemple 59 

2-[[(2,4-dichloro-3-metJiylphenyl)suto^ 
15 [[2-(4-methyl-l-piperazinyl)ethyl](4-piperidinylmethyl)amino]^2-oxo- 
ethyl] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad B) : 1,93 mn 

Exemple 60 

20 2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N-[2- 
oxo-2-[(4-piperidinyimethyl)(4-pyridinylmethy!)amino]ethyl]-acetamide, 
bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,75 mn 

25 PREPARATION LIII 

N-Res-l,4-butanediamine 

On prepare une suspension de 7,32 g (15 mM) de resine fonctionnalisee 
(analogue a celle mise en oeuvre pour la preparation XLV) dans 60 ml de DCM. On 
ajoute 3,88 g (30 mM) de DIPEA et 2,65 g (30 mM) de 1,4-butanediamine. Le 
30 melange reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature amblante puis la 
resine est filtree et lavee successivement par chaque fois 15 ml de DCM, methanol, 
DCM et ether ethylique. Elle est ensuite utilisee pour I'etape suivante. 

PREPARATION LIV 
35 N-Res-N -[(2-nitrophenyl)sulfonyl]-l,4-butanediamine 
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On prepare une suspension de 0,2 mM de la resine obtenue selon la 
preparation LEI, dans 5 ml de DCM et on ajoute 0,077 g (0,6 mM) de DIPEA, puis 
0,133 g (0,6 mM) de chlorure de 2-nitrobenzenesulfonyle dans 2 ml de DCM. Le 
melange reactionnel est agite 30 heures a temperature ambiante puis filtre. La 
5 resine est lavee successivement par chaque fois 2 ml de DMF, methanol, THF, 
methanol, THF et DCM, puis utilisee pour I'etape suivante. 

En operant ensuite de fagon analogue aux etapes decrites pour les 
preparations L, LI, LH et I'exemple 50, au depart de la resine obtenue selon la 
preparation LIV et en modifiant de fagon appropriee la nature de I'alcool lors de la 
10 premiere etape, on obtient les composes selon Invention suivants : 

Exemple 61 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(dimethylamino)ethyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl](2-phenylethyl) amino] 
15 acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,72 mn 

Exemple 62 

N-[2-[(4-aminobutyl)[3-(dimethylamino)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
20 [[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl) amino] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,70 mn 

Exemple 63 

25 N-[2-[(4»aminobutyl)[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 

[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl](2-phenylethyl) amino] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,80 mn 

30 Exemple 64 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(l-piperidinyl)ethyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
[[(2,4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,88 mn 
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Exemole 65 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(4-piperi^ 
[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfo^ 
acetamide, bis trifluoroacetate 

5 LC/MS (Grad A) : 2,72 mn 

Exemole 66 

N-[2-[(4-aminobutyl)(3-piperidinylmethyl]amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4- 
dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethy])amino] acetamide, bis 
10 trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,72 mn 

Exemole 67 

N-t2-[(4-aminobutyl)[(l-methyl-3-piperidinyl)methyl]amino]-2-oxo- 
15 ethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylpheny^ 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,75mn 

Exemole 68 

20 N-[2-[(4-aminobutyl)[(l-methyl-2-piperidinyl)methyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]-2-[[(2 / 4-dich!oro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethy0 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,82mn 

-v 

25 Exemole 69 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(hexahydro-lH-azepin-l"yl)ethyl]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2- 
phenylethyl)amino] acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,98mn 

30 

Exemple 70 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(4-methyl-l-pipera^ 
ethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylph^^ 
acetamide, bis trifluoroacetate 

35 LC/MS (Grad A) : 2,480111 
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Exemple 71 

N-[2-[(4-aminobutyl)[2-(4-pyridinyl)ethyl]amino]-2-oxoethyl]-24[(2 / 4 
dichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl](2-phenyIethyl)amino] acetamide, b 
trifl uoroacetate 

5 LC/MS (Grad C) : 3,02mn 

Exemple 72 

N-[2-[(4-aminobutyl)[3-C4-pyridmyl)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino] 
io acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,73mn 

Exemple 73 

N-[2-[(4-aminobutyl)[3-(3-pyridinyl)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
15 [[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,75mn 

Exemple 74 

20 N-[2-[(4-aminobutyl)[3-(2-pyridinyl)propyl]amino]-2-oxoethyl]-2- 
[[(2,4-dichioro-3-methylphenyl)sulfonyI](2-phenylethyl)amina] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,77mn 

25 Exemple 75 

N-[2-[(4-aminobutyI)[2-[[(ethyIamino)carbonyl]oxy]ethyl]amino]«2- 
oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenyl- 
ethyl)amino]acetamide, trifluoroacetate 

LC/MS (Grad D) : 5,930111 

30 

Exemple 76 

N-[2-[(4-aminobutyI)[3-[[(ethylamino)carbonyl]oxy]propyl]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
amino]acetamide, trifluoroacetate 

35 LC/MS (Grad D) : 5,971110 
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Exemple 77 

N-[2-[(4-aminobutyl)[4-[[(ethylamino)carbonyl]oxy]butyl]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl](2-phenylethyl)- 
amino]acetamide, trifluoroacetate 

5 LC/MS (Grad D) : 6421x10 

Exemple 78 

N-[2-[(4-aminobutyI)[3-[[(methoxy)carbonyl]amino]propyl]amino]-2- 
oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
10 amino]acetamide, trifluoroacetate 

LC/MS (Grad D) : 5,82mn 

Exemple 79 

N-[2-[(4-aminobutyl)[4-[[(methoxy)carbonyl]amino]butyl]amino]-2- 
15 oxoethyl]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)- 
amino]acetarnide, trifluoroacetate 

LC/MS (Grad D) : 5,82mn 

Exemple 80 

20 N-[2-[(4-aminobutyl)(3-aminopropyl)amino]-2-oxoethyl]-2-[[(2 / 4- 

dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide, bis 
trifluoroacetate 

LC/MS (Grad A) : 2,65*™ 

25 PREPARATION LV 

5-[3-[[4-(l-pyiTolidinyl)butyl]amino]propyl]-l-(triphenylmelJiyl)-l-f^ 
imidazole 

En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de l-(4- 
aminobutyl)pyrrolidine et de l^iphenylmethyO-l-H-imidazole-S-propanal, on 
30 obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 35 %). 
n D 22 = 1,596 

PREPARATION LVI 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]--N-[2- 
35 oxo-2-[[4-(l-pyrrolidinyl)butyl][3-[l-(triphenylmethyl)-lH-imida2ol-5- 
yl]propyl]amino]ethyl]acetamide. 
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On prepare une solution de 1,84 g (4mM) de I'acide obtenu selon la preparation in 
dans 20 ml d'acetonitrile et on ajoute une solution de 1,97 g (4 mM) de Tannine 
obtenue a la preparation LV dans 20 ml d'acetonitrile, puis 1,67 g (4,4 mM) de 
HBTU (hexafluoro phosphate de O-benzotriazol-l-yl-N^^^N'-tetramethyluronium) 
5 puis 0,59 g (4,4 mM) de HOBT et 0,57 g (4,4 mM) de diisopropylethylamine. Le 
melange reactionnel est agite 20 heures a temperature ambiante, puis concentre 
sous pression reduite. Le residu est repris dans du dichloromethane et la phase 
organique obtenue est lavee a I'aide d'une solution de soude diluee, puis a I'eau, 
puis sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu est 
io purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a I'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol (95/5 ;v/v). On obtient ainsi 3,6 g du produit attendu 
sous forme d'un solide amorphe (rendement = 87 %). 
F = 72 °C 

15 Exemple 81 

2-[[(2/4-dichloro-3-methylphenyI)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]-N»[2- 

[t3-(lH»imidazol-5-y!)propyI][4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxo- 

ethyl]acetamide 

On prepare une solution de 3,6 g (3,86 mM) du produit obtenu selon la preparation 
20 LV, dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute 0,42 g (3,86 mM) d'anisole puis 

15 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures 

a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. On ajoute 100 ml de 

toluene au residu et on concentre a nouveau sous pression reduite afin d'entrainer 
. I'acide trifluoroacetique. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
25 en eluant a I'aide d'un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (90/10/1 ; 

v/v/v). On obtient ainsi 2,1 g du produit attendu sous forme d'un solide amorphe 

blanc (rendement = 78 %). 

F = 114 °C 

30 Exemple 82 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphe^^ 

[[3-(lH-imidazol-5-yl)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxo- 
ethyljacetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
35 I'exemple 81, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
= 98 %). 
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F = 122 °C 

PREPARATION LVII 

2,4-dichloro-N,3-dimethyl-benzenesuIfonamide 

5 En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de chlorhydrate de 
methylamine et d'un exces de triethylamine, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 83 %) 
F = 112 °C 

10 PREPARATION LVIII 

N-EZ-CECl^-dichloro-S-methylphenyOsulfonyllmethylaminolacetyl]- 
glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
15 (rendement = 51 %) 
F = 120 °C 

PREPARATION LIX 

N"[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyIphenyl)suIfonyl]methylamino]acetyl]- 
20 glycine 

On prepare une solution de 4,65 g (11 mM) de Tester obtenu selon \z preparation 
LVIII dans 100 ml de THF et on ajoute une solution de 0,96 g (23 mM) de lithine 
dans 20 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures a 50 °C puis 
concentre sous pression reduite. Le residu est repris avec de I'eau et acidifie a 5 °C 
25 avec une solution IN d'acide chlorhydrique. Le melange est extrait par du DCM et la 
phase organique obtenue est lavee a Teau, sechee et concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 3,79 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 93 %). 
F = 154 °C 

30 

PREPARATION LX 

Acide [(4-cyanophenyl)methyl]methylcarbamique, phenylmethyl ester 

On prepare un melange de 7 g (47,9 mM) de [(4-cyanophenyl)methyl]methanamine 
dans 60 ml de DCM et on ajoute 5 7 8 g (57,5 mM) de triethylamine. Le melange est 
35 refroidi a 0 °C et on ajoute goutte a goutte une solution de 9,8 g (57,5 mM) de 
chloroformate de benzyle dans 20 ml de DCM. Le melange est ensuite agite 
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pendant 20 heures a temperature ambiante puis lave par une solution d'acide 
chlorhydrique 0,1 N, puis par de I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a I'aide d'un melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
5 11,4 g du produit attendu sous forme d'une huile (rendement = 87 %), 
n D 22 = 1,564 

PREPARATION LXI 

Acide [[4-(4,5-dihydro-l/f-imidazol-^^ 
10 carbamique, phenylmethyl ester 

On prepare un melange de 11,3 g (40 mM) du compose obtenu selon la preparation 
LX dans 40 ml d'ethylenediamine et on ajoute 0,64 g (20 mM) de fleur de soufre. Le 
melange reactionnel est agite pendant 2 heures a 100 °C puis refroidi. On ajoute de 
I'eau et on extrait par I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, 

15 sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a I'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (95/5/0,05 ; v/v /v). On obtient ainsi 11 g 
de produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 85 %). 
F = 84 °C 

20 PREPARATION LXII 

Acids 4,5-dihydro-2-[4-[[methyl[(phenylmethoxy)carbony!]amino]- 
methyl]phenyl]-lW-imida20le-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 
On prepare une solution de 3,22 g (10 mM) du compose obtenu selon la 
preparation LXI dans 45 ml de DCM, et on ajoute 1,34 g (11 mM) de N,N- 

25 dimethylaminopyridine, puis, goutte a goutte, une solution de 2,4 g (11 mM) de de- 
tetf-butyl dicarbonate dans 45 ml de DCM. Le melange reactionnel est agite 
pendant 2 heures a temperature ambiante puis lave a I'aide d'une solution d'acide 
chlorhydrique 0,5 N, puis avec de I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium puis concentree sous pression reduite. Le residu est cristallise dans 

30 I'ether isopropylique puis filtre et seche. On obtient ainsi 4 g du produit attendu 
sous forme de fins cristaux blancs (rendement = 94 %). 
F = 124 °C 



WO 02/053516 



59 



PCT7FR02/00033 



PREPARATION LXIII 

Acide 4 / 5-dihydro-2-[4-[(methyIamino)methyl]phenyl]"lH-imidazole-l- 
carboxyiique, l,l-dimethy!ethyl ester 

5 On prepare un melange de 4,23 g (10 mM) du compose obtenu selon la preparation 
LXH dans 80 ml de methanol et on ajoute 0,4 g de charbon palladie (a 10 % Pd). 
Le melange est agite sous atmosphere dliydrogene a temperature ambiante et 
pression atmospherique pendant 2 heures. Le catalyseur est elimine par filtration 
puis le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par 

10 chromatographic sur gel de silice en eluant a I'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (90/10/0,1 ; v/v/v). On obtient ainsi 2,5 g 
du produit attendu sous forme d'un solide blanc casse (rendement = 90 %). 
F = 65 °C 

15 PREPARATION LXIV 

Acide 2-[4-[[[2-t[2-[[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl) sulfonyl] methyl- 
amino] acetyl]amino]acety!]methylamino]methyl]phenyI]-4,5-dihydro- 
IH-imidazoie-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart des composes obtenus 
20 selon les preparations LIX et LXEII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 90 %). 
F = 61 °C 

Exemple 83 

25 2-t[(2 f 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[t[4-(4 / 5- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxoethyl]- 
acetamide 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation LXIV, on obtient apres purification par chromatographie sur gel se silice 
30 (eluant : dichloromethane/methanol/ammoniaque ; 95/5/0,1 ; v/v/v), le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 98 %). 
F = 72 °C 
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Exemple 84 

2-[[(2 / 4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[[[4-(4 / 5-- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxoethyl]- 
acetamide, chlorhydrate 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
I'exemple 83, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 88 %). 
F = 162 °C 

10 PREPARATION LXV 

2,4-dichloro-3-methyl-N-(l,l*dimethylethyl)-benzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de fert-butylamine, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 84 %). 
F = 150 °C 

15 

PREPARATION LXVI 
N-[2-[[(2,4-dichloro-3-methylphe^ 
amino]acetyl]glycine, ethyl ester 

On prepare une solution de 3 g (10 mM) du compose obtenu selon la preparation 
20 LXV dans 80 ml de DMF anhydre et on ajoute 0,264 g (11 mM) dtiydrure de 
sodium. Le melange est agite pendant 1 heure a temperature ambiante puis on 
ajoute goutte a goutte une solution de 2,98 g (11 mM) de Tester ethylique de la N- 
(2-iodo-acetyl)glycine. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 
temperature ambiante puis verse sur de I'eau et extrait par 1'acetate d'ethyle. La 
25 phase organique est lavee a Teau, sechee et concentree sous pression reduite. Le 
residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a Taide d'un 
melange methylcyclohexane/acetate d'ethyle (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 1,87 g du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 42 %). 
F = 180 °C 

30 

PREPARATION LXVII 

N-[2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl][lA-dimethylet^^ 
acetyljglycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart du compose obtenu 
35 selon la preparation LXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (rendement = 80 %). 
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F = 178 °C 

PREPARATION LXVIII 
2-[[(2,4-dich!oro-3-m«khylphenyl)su^^^ 
5 [2-oxo-2-[[4-(l-pyrrolidinyl)butyl][3-[l-(triphenylmethyl)-lH-imidazol- 
5-yl] propyl] amino] ethyl] acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart de Tacide obtenu 
selon la preparation LXVH, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 95 %). 
10 F = 85°C 

Exemole 85 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]amino]-N-[2-[[3-(lH- 
imidazol-5-yl)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyI]amino]-2-oxoethyl] 
15 acetamide 

En operant de fagon analogue a I'exemple 81, au depart du compose obtenu selon 
la preparation LXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide amorphe 
blanc (rendement = 67 %). 
F = 88 °C 

20 

Exeir.ple 86 

2-t[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]amino]-N-[2-[[3-Cl«- 
imidazol-5*yl)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxoethyl] 
acetamide, dichlorhydrate 

25 En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
1'exemple 85, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
(rendement = 75 %). 
F = 55°C 

30 PREPARATION LXIX 

2,4-dichloro-N-(2-methoxymethyl)-3-methyl-benzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de 2- 
methoxyethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 78 %). 

35 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 6 : 8.00 (s, 1H, NH) ; 7.83 (d, 1H) ; 7.63 (d, 1H) ; 3.27 
(t, 2H) ; 3.07 (s, 3H) ; 3.02 (t, 2H) ; 2.49 (s, 3H). 
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PREPARATION LXX 
N-[2-[[(2,4-dichloro-3-met^ 
acetyl]glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
5 selon la preparation LXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 87 %). 
F = 108 °C 

PREPARATION LXXI 

10 N-[2-[[(2 / 4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl](2~methoxyethyl)ami 
acetyljglycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 86 %). 
15 F = 140 °C 

PREPARATION LXXII 

2-[[(2 / 4-dichIoro-3«methylphenyl)sulfonyl](2-methoxyethyl)am 
[2-oxo-2-[[4-(l-pyrrolidinyl)butyl][3-[l-(triphenylmethyl)-lH-imi 
20 5-yl]propyl]amino]ethyl]acetamide. 

En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart de 1'acide obtenu 
selon la preparation LXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin 
jaune (rendement = 66 %). 
F = 50 °C 

25 

Exemole 87 

2"[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-methoxyethyl)amino]-N- 
[2-[[3-(lH-imida2ol-5-yl)propyI][4-(l-pyrroIidinyl)butyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]acetamide 

30 En operant de fagon analogue a Texemple 81, au depart du compose obtenu selon 
la preparation LXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
(rendement = 70 %). 
F = 50 °C 
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Exemple 88 

2-[[(2,4-dichlort>-3-methylphenyl)s^ 

[2-[[3-(lH-imida20l-5-yl)propyl][4-(l-pyrrolidiny!)butyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]acetamide, dichlorhydrate 

5 En operant de fegon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
I'exemple 87, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
= 97 %). 
F = 92 °C 

10 PREPARATION LXXIII 

2,4-dichloro-3-methyl-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl)-benzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de 2-(3- 
pyridinyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 80 %). 
15 F = 106°C 

PREPARATION LXXIV 

N-2-[2-[[(2 / 4-dichIoro-3-methylphenyl)sulfonyl][2-(3-pyridinyI)ethyI]- 
amino]acetyl]glycine, 1,1-dimethylethyl ester 

20 En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (rendement = 36 %). 
F = 130 °C 

25 PREPARATION LXXV 

N-2-[2-[[(2,4-dichloro-3-methylph^ 
amino]acetyl]glycine, chlorhydrate 

On prepare une solution de 0,53 g (1,02 mM) de Tester obtenu selon la preparation 
LXXIV dans 10 ml de dichloromethane et on ajoute 10 ml d'une solution saturee de 
30 chlorure dfiydrogene dans le dioxane. Le melange reactionnel est agite pendant 10 
jours a temperature ambiante puis le precipite forme est filtre et rince avec du 
dichloromethane et seche. On obtient ainsi 0,43 g du produit attendu, sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 84 %). 
F = 154 °C 
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PREPARATION LXXVI 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl][2-(3-pyridinyl)ethyl]amino]^ 

N-[2-oxo-2-[[4<l-pyrrolidinyI)b^^ 

imidazoI-5-yl]propyl]amino]ethyl]acetamide. 

5 En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXV, on obtient ie prdduit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 63 %). 
F = 82 °C 

10 Exemple 89 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyI)sulfonyI][2-(3-pyridinyl)ethyl]amino]- 

N-[2-[[3-(lH-imidazol-5-yl)propy!][4-(l-pyrro!idinyl)butyl]amino]-2- 

oxoethyl]acetamide 

En operant de fagon analogue a I'exemple 81, au depart du compose obtenu selon 
15 la preparation LXXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate beige 
(rendement = 99 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 8.28 (m, 2H) ; 8.21 (m, 1H) ; 7.84 (d, 1H) ; 7.56 (d, 
2H) ; 7.07 (t, 1H) ; 6.81 (d, 1H) ; 4.21 (d, 2H) ; 3.98 (dd, 2H) ; .49 (t, 2H) ; 3.27 
(d, 4H) ; 3.15 (s, 4H) ; 3.03 (2 H) ; 2.74 (t, 2H) ; 2.49 (m 2H) ; 2.34 (s, 3H) ; 1.88 
20 (m, 6H) ; 1.53 (m, 4H). 

Exemple 90 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl][2-(3-pyridinyl)ethyl]amino]- 
N-[2-[[3-(lH-imidazoi-5-yI)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyI]amino]-2- 
25 oxoethyl]acetamide, tris trifluoroacetate 

On prepare une solution de 0,14 g (0,202 mM) du compose obtenu selon I'exemple 
89, dans 2 ml de methanol et on ajoute 50 jil d'acide trifluoroacetique. Le melange 
reactionnel est agite pendant 15 mn a temperature ambiante puis concentre sous 
pression reduite. Le residu est repris dans 20 ml d'eau et la solution obtenue est 
30 lyophilisee. On obtient ainsi 0,17 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 81 %). 
F = 60 °C 

PREPARATION LXXVII 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]amino]acetamide 

35 En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de 2-aminoacetamide, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 60 %). 
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F = 180 °C 

PREPARATION LXXVIII 

N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[C2 / 4-dichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl]- 
5 amino]acetyl]glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (rendement = 76 %). 
F = 190 °C 

10 

PREPARATION LXXIX 

N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2 / 4-dichloro-3- 

methylphenyl)sulfonyl]amino]acetyl] 

glycine 

15 En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart de la preparation 
LXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 
43 %). 
F = 94 °C 

20 PREPARATION LXXX 

Acsde 2-[4-[[[2-[[2-[(2-amino-2-oxoett^ 
methylphenyl)sulfonyl]amino]acetyl]amino]acetyl]methylamino]m 
phenyll^B-dihydro-lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl 
ester 

25 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart des composes obtenus 
selon les preparations LXXIX et LXm, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 53 %). 
F = 118 °C 

30 

Exemple 91 

2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2,4-dichloro 
N-[2-[[[4-(4,5-dihydro-lH-imidazoI-2-yl)ph^^ 
2-oxoethyl]acetamide, trifluoroacetate 
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En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation LXXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 83 %). 
F = 130 °C 

5 

PREPARATION LXXXI 

N-methyl-2,3,4-txichIorobenzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVII, au depart de chlorure de 2,3,4- 
trichlorobenzenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
10 beige (rendement = 53 %). 
F= 134 °C 

PREPARATION LXXXII 
N-[2-[metfiyl-[(2,3,4-trichlorophenyl)^ 
15 ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXXI et de N-(iodoacetyl)glycinate d'ethyle, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 80 %). 
F = 140 °C 

20 

PREPARATION LXXXIII 

N-[2-[methyl-[(2 f 3 f 4-trichlorophenyl)sulfonyl]amino]acetyI]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation UX, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
25 blanche (rendement = 93 %). 
F = 132 °C 

PREPARATION LXXXIV 

2-[methyl[(2,3,4-trichlorophenyl)5ulfony!]amino]-N-[2-oxo-2-[[4-(l- 
30 pyrrolidinyI)butyl][3-[l-(triphenylmethyl)-lH-imidazol-5-yl]propyl]- 
amino]ethyl]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart de I'acide obtenu 
selon la preparation LXXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 68 %). 
35 F=120°C 
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Exemple 92 

N-[2-[[3-(lH-imidazol-5-yl)pro 
oxoethyl]-2-[methyl[(2,3,4-trte 
bis trifluoroacetate 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 81, mais en purifiant le compose brut a 
I'aide d'un melange dichloromethane/methanol (90/10 ; v/v), on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 71 %). 
F = 76°C 

10 PREPARATION LXXXV 

N-(2-propenyl)-2 / 4-dichloro-3-methylbenzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart d'allylamine, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 77 %). 
F = 91 °C 

15 

PREPARATION LXXXVI 
N-[2-[[(2,4-dichloro-3-methyIphenyl)s^ 
glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
20 selon la preparation LXXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 87 %). 
F = 81 °C 

PREPARATION LXXXVII 
25 N-[2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]2-propenylamino]acetyl]- 
glycine, 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 99 %). 
30 F = 138 °C 

PREPARATION LXXXVIII 
2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)^ 

2-[[4-(l-pyrrolidinyl)butyl][3- 
35 propyl]amino] 
ethyl]acetamide 
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En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 40 %). 
F = 60 °C 

5 - \ - " ■-■ 

Exemple 93 

2-[[(2 / 4^ichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl]2-propenylamino]-N-[2-[[3- 

(lW-imidazol-5-yI)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyI]amino]-2-oxoethyI]- 

acetamide 

10 En operant de fagon analogue a I'exemple 81, au depart du compose obtenu selon 
la preparation LXXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
amorphe (rendement = 75 %). 
F = 50 °C 

15 Exemple 94 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]2-propenylamino]-N-[2-£[3- 
(lH-imidazol»5-y1)propyl][4-(l-pyrrolidinyI)butyl]amino]-2-oxoethyl]- 
acetamide, dichlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
20 Texemple 93, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 

e 80 %). 

F = 90 °C 

PREPARATION LXXXIX 
25 N-methyl-2,6-dichlorobenzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVII, au depart du chlorure de 2,6- 
benzenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
(rendement = 99 %). 
F = 115 °C 

30 

PREPARATION XC 

N-[2-[[(2 / 6-dichIorophenyl)sulfonyI]methylamino]acetyl]glycine / ethyl 
ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
35 selon la preparation LXXXIX, on obtient le produit attendu, utilise sans purification 
complementaire pour I'operation suivante. 
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PREPARATION XCI 

N-[2-[[(2,6-dichlorophenyl)sulfonyl]methyIamino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart de 1'ester obtenu 
selon la preparation XC, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
5 ecru (rendement = 76 %). 
F = 157 °C 

PREPARATION XCII 

Acide 2-[4-[[[2-[[2-[[(2 / 6-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino] acetyl]- 
10 amino]acetyI]methylamino]methyl]phenyl]-4 f 5»dihydro-l//-imidazo^ 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation LXIV, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XCI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 57 %). 
15 F = 88°C 

Exemple 95 

2-[[(2,6-dichlorophenyI)sulfonyl]m 

lH-imidazol-2-yl)phenyl]methy1]methylamino]-2-oxoethyl]acetamide, 
20 trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation XCII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 81 %). 
F = 96 °C 

25 

PREPARATION XCIII 

7-oxo-N-[3-(4"pyridinyI)propyl]-l-pyrrolidinebutanamide 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart d'acide ^oxo-l- 
pyrrolidinebutanoTque et de 4-pyridinepropanamine, on obtient le produit attendu 
30 sous forme d'un solide blanc (rendement = 56 %). 
F = 110 °C 

PREPARATION XCIV 

N-[4-(l-pyrrolidinyl)butyl]-4-pyridinepropanamine 

35 On prepare une solution de 640 mg (2 mmoles) du compose obtenu selon la 
preparation XCIII dans 30 ml de tetrahydrofurane anhydre et on ajoute 505 mg (13 
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mmoles) d'hydrure de lithium-aluminium. Le melange est agite a reflux pendant 20 
heures. On ajoute ensuite 20 ml de tetrahydrofurane puis 1 g de sulfate de sodium 
hydrate. Le melange est agite pendant 30 mn a temperature ambiante puis filtre. Le 
filtrat est concentre sous pression reduite et le residu huileux est purifie par 
5 chromatographic sur gel de silice greffe C 18 en eluant a I'aide d'un melange 
eau/acetonitrile/acide trifluoroacetique (90/10/5 ; v/v/v). On obtient ainsi 320 mg 
du produit attendu sous forme d'une pate jaune (rendement : 20 %). 
RMN a H (300 MHz, DMSO) 8 : 9.94 (s, 1H) ; 8.80 (d, 2H) ; 8.73 (s f 2H) ; 7.79 (d, 
2H) ; 3.52 (m, 2H) ; 3.11 (m, 2H) ; 2.90 (m, 8H) ; 1.92 (m, 6H) ; 1.64 (m, 4H). 

10 

Exemple 96 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-oxo-2- 
[[3-(4-pyridinyl)propyl][4-(l-pyrrolidinyI)butyl]amino]ethyl]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart de I'acide obtenu 
]5 selon la preparation LIX et de famine obtenue selon la preparation XC3V, on obtient 
le produit attendu sous forme d'une pate incolore (rendement = 35 %). 
RMN X H (250 MHz, DMSO) 5 : 8.45 (m, 2H) ; 8.02 (t, 1H) ; 7.88 (d, 1H) ; 7.63 (d, 
1H) ; 7.25 (m, 2H) ; 3.99 (s, 2H) ; 3.94 (t, 2H) ; 3.25 (m, 4H) ; 2.88 (s, 3H) ; 2.56 
(m, 2H) ; 2.50 (s, 3H) ; 2.40 (m, 6H) ; 1.85 (m, 2H) ; 1.65 (s, 4H) ; 1.41 (m, 4H). 

20 

ExchidIg 97 

2-[[(2 7 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-oxo-2- 

[[3-(4-pyridinyl)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]ethyl]acetamide, 

dichlorhydrate 

25 En operant de fagon analogue a Texemple 6, au depart de Tacide obtenu selon 
I'exemple 96, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate jaune (rendement 
= 68%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 10.95 (m, 2H) ; 8.81 (t, 2H) ; 8.12 (t, 1H) ; 7.98 
(dd, 2H) ; 7.89 (d, 1H) ; 7.65 (d, 1H) ; 4.00 (s 7 4H) ; 3.96 (t, 2H) ; 3.49 (m, 2H) ; 
30 3.33 (m, 4H) ; 3.07 (m, 2H) ; 2.91 (m, 2H) , 2.87 (s, 3H) ; 2.49 (s, 3H) ; 1.92 (m, 
6H) ; 1.62 (m, 4H). 

PREPARATION XCV 

4-[[[4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]methyl]phenoI 
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En operant de fagon analogue a la preparation XIV, au depart de l-(4- 
aminobutyl)pyrrolidine et de 4-(trimethylsilyloxy)benzaldehyde, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une hulle orange (rendement = 99%) 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 7.03 (d, 2H) ; 6,62 (d, 2H) ; 3.51 (s, 2H) ; 2.2-2.6 
5 (m, 8H) ; 1.55-1.8 (m, 4H); 1.3-1.5 (m, 4H). 

Exemple 98 

2-[[(2 / 4-dich!oro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[[(4" 
hydroxyphenyl)methyl][4-(l-pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxoethyl]- 
io acetamide 

En operant de fagon analogue a I'exemple 96, au depart de I'amine obtenue selon la 
preparation XCV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 33%). 
F = 104 °C 

15 

PREPARATION XCVI 

N-[2-[[(2-chlorophenyI)sulfonyl]methyIamino]acetyl]glycine / ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXXIX, au depart de N-methyl-2- 
chlorobenzenesulfonamide, on obtient le produit attendu, utilise sans purification 
20 complementaire pour la synthese suivante. 

PREPARATION XCVII 

N-[2-[[(2-chlorophenyl)sulfonyl]methylamino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LEX, au depart du compose obtenu 
25 selon la preparation XCVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 74 %). 
F = 132 °C 

PREPARATION XCVIII 
30 Acide 2-[4-[[[2-[[2-[[(2-ch!orophenyl) sulfonyl]methylamino] acetyl]- 
amino]acetyl]mettiylamino]methyl]phenyI]-4,5-dihydro-lH-imidazole-l" 
carboxylique, 1,1-dimethyIethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCn, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XCVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
35 blanc (rendement = 45 %). 
F = 82 °C 
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Exemple 99 

2-[[(2-chlorophenyl)sulfonyl]m^ 

imidazol-2-yl)phenyI]methyl]methylamino]-2-oxoethyl]acetamide / 
trifluoroacetate 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation XCVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 80 %). 
F = 100 °C 

10 PREPARATION IC 

Acide Z-C^CtCZ-ECZ-ECCl^^-trichlorophenyl) sulfonyl]methylamino] 
acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4 / 5-dihydro-lH- 
imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCH, au depart du compose obtenu 
15 selon la preparation LXXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 67 %). 
F = 94 °C 

Exemole 100 

20 2-[[(2 / 3 / 4-trichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[[[4-(4 / 5- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethyljacetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation IC, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
25 (rendement = 60 %). 
F = 95 °C 

PREPARATION C 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]amino]-N-methyl-acetamide 

30 En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de 2-amino-N-methyl- 
acetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 
76 %). 
F = 148 °C 
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PREPARATION CI 

N-EZ-EtCZ^-dichloro-S-methylphenyOsulfonyUCZKmethylamino)^- 
oxoethyl]amino]acetyl]glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
5 selon la preparation C, on obtlent le produit attendu sous forme d'un solide blaric 
(rendement = 63 %). 
F = 140 °C 

PREPARATION CII 

10 N-[2-[[(2,4»dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl][2-(methylamino)-2-oxo- 
ethyl]amino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
ecru (rendement = 81 %). 
15 F= 205°C 

PREPARATION CIII 

Acide 2-[4-[8-[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]-2-methyl-3 / 6 / 10- 
trioxo-2,5 f 8 / ll-tetraazadodec-l-yl]phenyl]-4 / 5-dihydro-l//-imidazole-l- 
20 carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCII, au depart du compose obtenu 
selon la preparation (HI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 53 %). 
F = 105 °C 

25 

Exemple 101 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylpheny^^ 

imidazol-2-yl)phenyl]methyI]methylamino]-2-oxoethyl]amino]-2-oxo- 
ethyl]amino]-N-methyl-acetamide, trifluoroacetate 

30 En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 99 %). 
F = 106 °C 
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PREPARATION CIV 

Acide 2-[4-[[[2-[[2-[[(2 / 4-dichloro»3-methylphenyl)sulfonyI]-2- 
propenylamino]acetyl]amino]acetyl]methyIamino]methyl]phen 
dihydro-lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

5 En operant de fagon analogue a la preparation XCII, au depart du compose obtenu 
selon la preparation LXXXVn, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
Wane (rendement = 35 %). 
F = 70 °C 

10 Exemple 102 

2-[t(2/4-dichloro-3-methylphenyl)suIfonyl]2-propenylamino]-N-[2-[[[4- 

(4 / 5-dihydro-lf/-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxo- 

ethyl]acetamide 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1 et en ajoutant de I'ammoniaque, au 
15 depart du compose obtenu selon la preparation CIV, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (rendement = 84 %). 
F = 90 °C 

Exemple 103 

20 2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylpheny0 

(4,5-d5bydro-lH-imidnzoI-2-yl)phenyI]m 
ethyl]acetamide, chlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
I'exemple 102, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
25 (rendement = 54 %). 
F = 125 °C 

PREPARATION CV 

Acide 2-[4-[8-[(2 / 4-dichloro-3"methylphenyl)sulfonyl]-2-methyl-3,6- 
30 dioxo-ll-oxa-2 / 5,8-tria2adodec-l-yl]phenyI]-4 / 5-dihydro-l«-imidazole- 
1-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCII, au depart de I'acide obtenu 
selon la preparation LXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 76 %). 
35 F = 80 °C 
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Exemole 104 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfo^ 

[2-[[[4-(4 / 5-dihydro-lH-imida2ol-2-yI)phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethyl]acetamide 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 102/ au depart du compose obtenu selon 
la preparation CV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
(rendement = 99 %). 
F = 76°C 

10 Exemole 105 

2-[[(2 / 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2-methoxyethyl)amino]-N- 
[2-[[[4-(4 r 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]metJiylamino]-2- 
oxoeth y I ] a ceta m i d e, chlorhydrate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart du compose obtenu selon 
15 I'exemple 104, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 85 %). 
F = 130 °C 

PREPARATION CVI 
20 N-methyl-2,3-dichlorobenzenesulfonamide 

En opcrsr.t de fagon analogue a la preparation LVII, au depart de chlcrure de 2,3- 
dichlorobenzenesulfonyle, on obtient le produit attendu qui est utilise sans 
purification complementaire dans la synthese suivante. 

25 PREPARATION CVII 

N-2-[[(2 / 3-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]acetyl]glycine / ethyl 
ester 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXXH, au depart du compose 
obtenu selon la preparation CVI, on obtient le produit attendu qui est utilise sans 
30 purification complementaire dans la synthese suivante. 

PREPARATION CVIII 

N«2-[t(2 f 3-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation LIX, au depart du compose obtenu 
35 selon la preparation CVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 55 %). 
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F = 147 °C 
PREPARATION CIX 

Acide 2-[4-[[[2-[[2«[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyI]methylamino] acetyl]- 
5 amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4 f 5-dihydro-lH-imidazole-l- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCII, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 59 %). 
10 F = 88 °C 

Exemple 106 

2-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[[[4 / 5-dihydro-lH- 
imidazole- 2-yl)phenyI]methyl]methylamino]2-oxoethyl]acetamide, 
1 5 trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CIX, on obtient le produit attendu sous forme, d'un solide blanc 
(rendement = 80 %), 
F = 100°C 

20 

PREPARATION CX 

N-[2-[[(2 / 4-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue aux preparations LXXXIX a Xd, au depart de 
chlorure de 2,4-dichlorobenzenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme 
25 d'un solide blanc (rendement = 30 %). 
F = 179 °C 

PREPARATION CXI 

Acide 2-[4-[[[2-[[2-[[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino] 
30 acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro-lH- 
imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation LXIV, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 68 %). 
35 F = 72 °C 
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Exemple 107 

2-[[(2,4-dichlorophenyl)sulfonyl] methylamino]-N-[2-[[[4-(4,5-dihydro- 

l//-imidazol-2-yl)phenyl]methyI]methylamino]-2-oxoethyl]acetamide f 

trifluoroacetate 

5 En operant de fiagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 99 %). 
F = 90 °C 

10 Exemple 108 

2-t[(2/4-dichlorophenyl)sulfonyl]methylamino]-N-[2-[methyl[4-(l- 
pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxoethyl]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LVI, au depart de I'acide obtenu 
selon la preparation LIX et de N-metftyl-l-pyrrolidinebutanamide, on obtient le 
15 produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 91 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 8.01 (m, 1H) ; 7.89 (d, 1H) ; 7.64 (d, 1H) ; 3.99 (s, 
2H) ; 3.94 (m, 2H) ; 3.26 (m, 6H) ; 2.91 (s) et 2.80 (s) (total 3H) ; 2.88 (s, 3H) ; 
2.50 s, 3H) ; 2.38 (m, 2H) ; 1.65 (s, 4H) ; 1.44 (m, 4H). 

20 Exemple 109 

2-[[(2 / 4-dichlorophenyl)sulfonyl]methyIamino]-N-[2-[methy![4-(l- 
pyrrolidinyl)butyl]amino]-2-oxoethyl]acetamide f fumarate 

On prepare une solution de 127 mg (0,25 mM) du compose obtenu selon I'exemple 
108 dans 6 ml de methanol et on ajoute 29 mg (0,25 mM) d'acide fumarique. Le 

25 melange reactionnel est agite 15 mn puis concentre sous pression reduite. Le residu 
est dissout dans 10 ml d'eau puis lyophilise. On obtient ainsi 145 mg du produit 
attendu sous forme d'un solide amorphe (rendement = 93 %). 
RMN *H (250 MHz, DMSO) 6 : 8.04 (m, 1H) ; 8.01 (d, 1H) ; 7.64 (d, 1H) ; 5.51 (s, 
2H) ; 4.00 (s, 2H) ; 3.95 (t, 2H) ; 3.28 (m, 2H) ; 2..87 (m, 12H) ; 2.49 (s, 3H) ; 

30 1.81 (s, 4H) ; 1.49 (m, 4H). 

PREPARATION CXII 

N-[2-[methyl(l-naphtalenylsulfonyl)amino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation CX, au depart du chlorure de 1- 
35 naphtalenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune 
(rendement = 40 %). 
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F = 120 °C 

PREPARATION CXHI 

Acide4 / 5-dihydro-2-[4-[[methyl[2-[[2-[methyl(l-naphtalenyl5ulfonyl) 
5 amino]acetyI]amino]methyl]phenyl]-lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XCH, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 53 %). 
10 F = 90°C 

Exemole 110 

N-[2-[[[4-(4,5-dihydro-l/^imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylam 
oxoethyl]-2-[methyl(l-naphtalenylsulfonyl)amino]acetamide / 
15 trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 88 %). 
F = 115 °C 

20 

PREPARATION CXIV 

N-[2-[methyl(2-naphtalenylsulfonyl)amino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation CX, au depart du chlorure de 2- 
naphtalenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
25 (rendement = 54 %). 
F = 185 °C 

PREPARATION CXV 

Acide 4,5-dihydro-2-t4-[[methyl[2-t[2-[methyl(2-naphtalenyIsulfonyl) 
30 amino]acetyl]amino]methyl]phenyl]-lf/-imidazole-l-carboxylique / 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de fegon analogue a la preparation XCII f au depart du compose obtenu 
selon la preparation OOV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 62 %). 
35 F = 89 °C 
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Exemple 111 

N-[2-[[[4-(4 f 5-dihydro-lH-imidazoI-2-yl)phenyI]methyl]methylamin 
2-oxoethyl]-2-[ methyl (2-naphtalenylsulfonyl)amino]acetamide, tri- 
fluoroacetate 

5 En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXV, on obtient le prodult attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 85 %). 
F = 101 °C 

10 PREPARATION CXVI 

N-cyclopropyI-2,6-dichlorobenzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXXIX, au depart de 
cyclopropanamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 99 %). 
15 F = 76 °C 

PREPARATION CXVII 

N-[2-[cyclopropyl[(2 r 6-dichloropheny1)sulfonyl]amino]acetyl]glycine, 
ethyl ester 

20 En operant de fagon analogue a la preparation XC, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un sclide 
jaune (rendement = 76 %). 
F = 125 °C 

25 PREPARATION CXVIII 

N-[2-[cyclopropyl[(2 f 6-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation XCI, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 62 %). 
30 F = 164 °C 

PREPARATION CXIX 

Acide 2-t4-[[[2-[[2-[cyclopropyl[(2 / 6-dichlorophenyI)sulfonyl] 
amino]acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro- 
35 ltf-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de fagon analogue a ia preparation XCII, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXVm, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 55 %). 
F = 66°C 

Exemole 112 

Z-EcyclopropylCCl^S-dichlorophenyOsulfonyllaminol-N-EZ-CCE^C^S- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methyiamino]-2-oxoethyl]- 
acetamide, trifluoroacetate 

10 En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 71 %). 
F = 118 °C 

15 PREPARATION CXX 

N -cyclopropy I -2,3-d ich loroben zenesu If ona m ide 

En operant de fagon analogue a la preparation CVI, au depart de cyclopropanamine, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru (rendement = 50 
%). 

20 F = 140 °C 

PREPARATION CXXI 

N-[2-[cyclopropyl[(2,3-dichlorophenyI)sulfonyl]amino]acetyl]glycine / 
ethyl ester 

25 En operant de fagon analogue a la preparation XC, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXX 7 on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 89 %). 
F = 155 °C 

30 PREPARATION CXXII 

N-[2-[cyclopropyl[(2 / 3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]acetyl]glycine 

En operant de fagon analogue a la preparation XCI, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (rendement = 72 %). 
35 F = 174 °C 
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PREPARATION CXXIII 

Acide 2-[4-[[t2-[[2-[cyclopropyl[(2 / 3-dich!orophenyl)sulfonyl] 
amino]acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4,5-dihydro- 
lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethyIethyl ester 

5 En operant de fagon analogue a la preparation XC3I, au depart du compose obteriu 
selon la preparation CXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 67 %). 
F = 98 °C 

io Exemple 113 

2-[cyclopropyl[(2 f 3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]*N-[2-[[[4-(4,5- 
dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethyljacetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
15 preparation CXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 84 %). 
F = 88°C 

PREPARATION CXXIV 
20 2-ch!oro-N-cyclopropyl-benzenesulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation CXVI, au depart de chlcrure de 2- 
chlorobenzenesulfbnyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 82 %). 
F = 117 °C 

25 

PREPARATION CXXV 

N-[2-[[(2-chlorophenyl)sulfonyl]cyclopropylamino]acetyl]glycine / ethyl 
ester 

En operant de fagon analogue a la preparation CXXIV, au depart du compose 
30 obtenu selon la preparation CXXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 93 %). 
F = 98 °C 



35 PREPARATION CXXVI 

N-[2-[[(2«chlorophenyI)sulfonyl]cyclopropyIamino]acetyl]glycine 
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En operant de fagon analogue a la preparation XCI, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (rendement = 72 %). 
F = 125 °C 

PREPARATION CXXVII 

Acide 2-[4-[[[2-[[2-[[(2-chlorophenyl)sulfonyI]cydopropyIamino]acetyl] 
amino]acet^l]methylamino]methyl]phenyI]-4 / 5-dihydro-lf/-imidazole-l- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

10 En operant de fagon analogue a la preparation CXII, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 75 %). 
F = 70 °C 

15 Exemple 114 

2-[[(2-chlorophenyl)suIfonyl]cyclopropylamm^ 

lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxoethyl]acetamide, 
trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
20 preparation CXXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 76 %). 
F = 106 °C 

PREPARATION CXXVIII 
25 2-[[(2 / 6-dichlorophenyl)sulfonyi]amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation CXVI, au depart de 2- 
aminoacetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 54 %). 
F = 164 °C 

30 

PREPARATION CXXIX 
N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2 f 6- 

dichloropheny!)sulfonyl]amino]acetyl]glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
35 selon la preparation CXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 31 %). 
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F = 178 °C 

PREPARATION CXXX 

N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2 / 6-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]- 
5 acetyl]glycine, 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXV, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate 
beige (rendement = 99 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 8,61 (t, 1H) ; 7.68 (s, 1H) ; 7.61 (m, 2H) ; 7.52 (dd, 
10 1H) ; 7.10 (s, 1H) ; 4.21 (s, 2H) ; 4.08 (s, 2H) ; 3.74 (d, 2H). 

PREPARATION CXXXI 

Acide 2-[4-[[[2-[[2-[C2-amino-2-oxoethyl)[(2 / 6-dichloropheriyl)sulfonyI] 
amino]acetyl]amino]acetyl]methylamino]methyl]phenyl]-4 f 5-dihydro 
15 lH-imidazole-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart des composes obtenus 
selon les preparations CXXX et LXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
pate incolore (rendement =15 %). 

RMN *H (300 MHz, CDCI 3 ) 5 : 7.47 (m, 5H) ; 7.32 (m, 2H) ; 7.21 (m, 2H) ; 5.75 (s, 
20 1H) ; 4.61 (s, 2H) ; 4.26 (s, 2H) ; 4.1 (m, 4H) ; 3.96 (m, 4H) ; 2.87 (s, 3H) ; 1.27 
(s, 9H). 

Exemple 115 

2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2 f 6-dichlorophenyl)su1fonyl]amino]-N-[2-[[[4- 
25 (4 / 5-dihydro-lH-imidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2- 
oxoethyl]acetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 90 %). 
30 F = 124 °C 

PREPARATION CXXXII 

2-[[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]acetamide 

En operant de fagon analogue a la preparation CVI, au depart de 2- 
35 aminoacetamide, on obtient !e produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 54 %). 
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F= 152 °C 

PREPARATION CXXXIII 

N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]- 
5 acetyl] glycine, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation II, au depart du compose obtenu 
selon la preparation CXXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 46 %). 
F = 208°C 

10 

PREPARATION CXXXIV 

N-[2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2 / 3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]acetyl]- 
glycine, 

En operant de fagon analogue a la preparation LXXV, au depart du compose obtenu 
15 selon la preparation CXXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement = 99 %). 
F = 110 °C 

PREPARATION CXXXV 
20 Acide 2-[4-t[t2-[[2-[(2-amino-2-oxoethyI)[(2,3-dichlorophenyl) 
sulfcr:yl]3Trnnc]acetyJ]amm^ 

dihydro-lW-imidazole-l-carboxylique, 1,1 -dim ethyl ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation VI, au depart des composes obtenus 
selon les preparations CXXXIV et LXEII, on obtient le produit attendu sous forme 
25 d'un solide blanc (rendement = 64 %). 
F = 118 °C 

Exemole 116 

2-[(2-amino-2-oxoethyl)[(2,3-dichlorophenyl)sulfonyl]amino]-N-[2-[[[4- 
30 (4,5-dihydro-l/yHmidazol-2-yl)phenyl]methyl]methylamino]-2-oxo- 
ethyl]acetamide, trifluoroacetate 

En operant de fagon analogue a Texemple 1, au depart du compose obtenu selon la 
preparation CXXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 71 %). 
35 F = 122 °C 
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Les structures chimiques des composes selon Invention decrits ci-dessus 
sont resumees dans le tableau 1 dans le cas ou R represente un groupe 
phenylethyle, dans le tableau 2 dans le cas ou R represente un atome dTiydrogene 
ou un groupe methyle. et dans le tableau 3 dans le cas ou le substituant X est 
5 different d'un groupe methyle. 
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11 


— <ch,) 4 -kQ 






- 


12 


— (ch 2 )-nQ 


/-°- COCH 3 

N=/ NH 2 




-■ 


13 


— (chj-kQ 


-or 

NH 2 




- 


14 


— (CH^-nQ 


X = / NH 2 




2HCI 


15 


-(CH 2 ) 4 -N(CH 3 ) 2 


NH 2 




- 


16 


-(CH 2 ) 4 -N(CH 3 ) 2 


/-y d ,N-o-cocH 3 

\=/ NH 2 


• 


- 


17 


-(CH 2 ) 4 -IM(CH 3 ) 2 






- 


18 


-(CH 2 ) 4 -N(CH 3 ) 2 


NH 2 




2HCI 


19 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


^fyc" N ~ OH 






20 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


-hTVc n " oh 

NH 2 




2HCI 


21 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 -) 2 


\=/~ NH 2 
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22 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


-f><T 


i 




23 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


-or 


i 


2HCI 


24 


— CH 2 — (~Vh 




i 


2TFA 


ZD 


fr\A \ Mt-i 
-(CH 2 j4-NH 2 


\__y H 


X 


9TFA 
£ 1 rn 


26 


/rij \ /~\L| 

-(CH 2 )4-OH 


/ — \ 


1 


1TPA 


JLf 




— T~Vh 
— » 


Jl 


1 TFA 
X t rn 


OR. 
ZD 


(CHA-N I 


— e v— CONH — CH 


1 

JL 




29 


— (CH.^N^J 


— ^ ^— CONH — CHj 


1 


iHa 


30 


— (ch^-nQ 


/=N 


1 




31 






1 


2Ha 


32 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


-CH 2 -N(CH 3 ) 2 


2 




33 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 


-CH 2 -N(CH 3 ) 2 


2 


2Ha 


34 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 




1 




35 


-(CH 2 ) 3 -N(CH 3 ) 2 




1 


2HCI 
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36 


-CH 3 


N-OH 


1 




37 


-CH 3 


y=\ / N-0"COCH 3 


1 




38 


-CH 3 


-Ah/" 

NH 2 


1 




39 


-CH 3 




1 


ma 


40 


-CH 3 


-oa 


1 




41 


-CH 3 


-CHI 


1 


ma 


4 ? 


H 


-Of 


1 




43 


H 


/=\ ,N-0-C0CH, 


1 




44 


H 




1 




45 


H 




1 


1HO 


46 


-CH 2 — O 
H 


~~(Z/ n_h 


1 


2TFA 


47 


— CH a — ^N-H 


-0- H 


1 


2TFA 


48 






1 


2TFA 


49 




~ (Z/ n " h 


1 


2TFA 
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50 


-<cH 2 )r-{3*-H 


-0- h 


1 


2TFA 


51 


— cour'O 


-O-H 


1 


2TFA 


52 




■O 


1 


2TFA 


53 




-O-H 


1 


2TFA 


54 




— ^ V-H 


1 


2TFA 


55 


-CH 2 -T) 

H3C 


-O" 


1 


2TFA 


56 


-(CH 2 >3-NH 2 




1 


2TFA 


57 




-0 


1 


2TFA 


58 


CH 3 




1 


2TFA 


59 


/ — \ 


/ \ 


1 


2TFA 


60 




-C n - h 


1 


2TFA 


61 


-<CH,)-N(CH a ), 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 
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62 


(CH,); M(CB 3 ), 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


63 


/ 1 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


64 


— (CH,),— t/^> 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


65 


— (CH 2 ) 2 — (^JN 


-CH 2 -NH 2 


3 


2TFA 


66 


- ch K3 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


67 


PH, 
/— N 

~CH,-0 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


68 


CH, 


-CH2-NH2 


3 


2JFA 


69 


— (C^-N^) 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


70 


— (CH^-I^VcH, 


-CH 2 -NH 2 


3 


2TFA 


71 




-CH 2 -NH 2 


3 


2TFA 


72 


-<ch 2 ),-<Qn 


-CH2-NH2 


3 


2TFA 


73 




-CH2-NH2 


3 


2TFA 
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74 


N— ^ 


-CH 2 -NH 2 


3 


2TFA 


75 


-(CH 2 ) 2 -0-C-NH-C 2 H 6 


-CH 2 -IMH 2 


3 


1TFA 


76 


-(CH 2 ) 3 —0-C-NH-C 2 H 5 
O 


-CH 2 -NH 2 


3 


1TFA 


77 


-<CH 2 )-0-C-NH— C 2 H 6 
O 


-CH 2 -NH 2 


3 


1TFA 


78 


— (CH 2 )5 — NH 2 £-0-CH 3 
O 


-CH 2 -NH 2 


3 


1TFA 


79 


-(CH,)— NH-£— O— CH, 
O 


-CH 2 -!MH 2 


3 


1TFA 


80 


-(CH 2 ) 3 — NH 2 


-CH 2 -NH 2 


3 


2TFA 


81 


— (ch 2 ) 4 -nQ 




2 




82 


— (CH 2 ) 4 -nQ 




2 


2HCI 
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Tableau 2 



ci o 




Ex 


R 


R* 


R 2 


n 


Sel 


83 


CH 3 


CH 3 


-0-0 


1 




84 


CH 3 


CH 3 


\==/ ' 


1 


HCI 


85 


H 


-(CH 2 ) r NQ 




2 


- 


86 


H 




- ct *-CS 


2 


2HCI 


87 


-CH 2 -CH 2 -0-CH 3 






2 




88 


-CH2-CH2-O-CH3 


-<CH 2 ) 4 -h0 




2 


2 HQ 


89 




-(ch 2 )t"0 




2 




90 


— 


-(ch 2 ) 4 -n3 


-°*-Ol 


2 


3TFA 


91 


-CH 2 -CO-NH 2 


CH 3 


-00 


1 


TFA 
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Ex 


R 




R 2 


n 


Sel 


93 


-CH 2 -CH=CH 2 


"(CH 2 ) r rO 




2 


- 


94 


-CH 2 -CH=CH 2 


-(CH 2 XriO 




2 


2HCI 


96 


CH 3 


-(CH 2 ) r NQ 


>i 'J 


3 


- 


97 


CH 3 


"(CH 2 ) r N3 




3 


2HC! 


98 


CH 3 


-(CH 9 )5-N / ^) 


— Vv Jy— OH 


1 




101 


-CH 2 -CO-NH-CH 3 


CH 3 


-(K) 


j 


TFA 


102 


-CH 2 -CH=CH 2 


CH 3 


> ' N 


! 


_ 


103 


-CH 2 -CH=CH 2 


CH 3 




1 


HCI 


104 


CH 2 -CH 2 -0-CH 3 


CH 3 








105 


CH 2 -CH 2 -0-CH 3 


CH 3 


-o-o 




HCI 


108 


CH 3 


CH 3 




3 




109 


CH 3 


CH 3 


—a 


3 


Fumarate 
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Tableau 3 

-ci 

o 



5 



Ex: 


X 


Y 


Z 


R 


95 


H 


H 


CI 


CH 3 


99 


H 


H 


H 


CH 3 


100 


CI 


CI 


a 


CH 3 


106 


CI 


H 


H 


CH 3 


107 


H 


CI 


H 


CH 3 


112 


H 


H 


CI 


^3 


113 


CI 


H 


H 


-< 


114 


H 


H 


H 


-<. 


115 


H 


H 


CI 


CH 2 CONH 2 


116 


CI 


H 


H 


CH 2 CONH 2 



Note : tous les composes cites dans le tableau 3 sont sous forme de sel avec I'acide 
trifluoroacetique 

10 

Activite bjojogjflue 

Les composes de la presente invention ont ete evalues pour leur propriete 
analgesique dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris 
(Shibata, M, Ohkubo, T., Takahashi, H. & R. Inoki. Modified formalin test: 
15 characteristic biphasic pain response. Pain, 38, 347-352). En resume, une 
administration de formaldehyde (0,92 % dans le serum physiologique) est effectuee 
dans la patte arriere et la duree de lechage, qui refiete llntensite de la douleur, est 
enregistree de 0 a 5 min (l* re phase) et de 15 a 30 min (2 nde phase) apres 
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(Injection. Le pourcentage dlnhibition de la seconde phase de lechage induite par le 
formaldehyde est donne, pour quelques composes selon (Invention, dans le tableau 
suivant : 



Exemple 


Dose (mg/kg) 


Voie 
d'administ ration 


% dlnhibition de la 
2 nd6 phase de 
lechage 


14 


10 


i.p. 


93 


82 


10 


i.p. 


63 


84 


30 


i.p; 


57 


25 


30 


s.c. 


87 


23 


30 


s.c. 


98 


24 


10 


s.c. 


76 


35 


10 


s.c. 


92 



5 i.p. : intraperitoneale 
s.c. : sous-cutanee 

Ces resultats temoignent d'une baisse tres sensible de la douleur apres 
administration des composes. 
i0 SuiLe aux resultats de I'essai precedent, ies composes selon [Invention ont 

ete soumis a un test visant a demontrer leur mode d 'action et mettant en jeu le 
recepteur Bl de la bradykinine. 

Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est realise selon le protocole 
suivant : 

15 Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recuperes juste apres la 
delivrance et places immediatement dans un flacon contenant une solution de Krebs 
de composition (en mM): NaCI 119, KCI 4.7, KH 2 P0 4 1.18, MgS0 4 1.17, NaHC0 3 25, 
CaCI 2 2.5, Glucose 5.5, EDTA 0.026 puis stockes a 4°C. 

Le cordon est disseque sous solution de Krebs afin de degager la veine ombilicale. 
20 La veine est nettoyee de tout tissu adherent et coupee en petits anneaux de 3-4 
mm de large. L'endothelium est enleve precautionneusement par introduction dans 
la lumiere du vaisseau d'un fin catheter n°l, rendu legerement abrasif. 
Afin dlnduire Texpression du recepteur Bi de la bradykinine , Ies segments de veine 
sont mis a incuber a 37°C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un 
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milieu de culture EMEM oxygenee par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 auquel on 
ajoute des antibiotiques: penicilline 10000 Ul/ml et streptomycine 10000 UG / ml. 
Le lendemain, les anneaux de veine sont montes sur un support en acier 
inoxydable, relie a un capteur isometrique et places dans une cuve a organes isoles 
5 de 8 ml thermostatee a 37 °C, contenant de la solution de Krebs oxygenee par un 
melange 95 % 0 2 + 5 % C0 2 - 

Apres une periode de repos d'une heure pendant laquelle les anneaux sont rinces 5 
a 6 fois avec la solution de Krebs (maintenue a 37 °C pendant toute la manipulation 
et oxygenee par le melange 95 % 0 2 + 5 % C0 2 ), la veine est soumise 
10 progressivement a une tension de 1 g. Lorsque la tension est stable, apres 45 min 
environ, la solution de Krebs est remplacee par une solution hyperpotassique 
(KPSS : a temperature de 37°C) de meme composition, mais contenant du KCI 125 
mM et pas de NaCI. 

Apres une serie de ringages, repos et reajustement de la tension, la contraction 
15 maximale de chaque segment est determinee par une nouvelle depolarisation avec 
la solution de KPSS. 

Apres une nouvelle periode de repos pendant laquelle la tension a lg est reajustee 
constamment, les composes suivants sont ajoutes dans le bain d'organe isole : 
Mepyramine (1 pM ), Atropine (1 pM ), Indometacine (3 pM), LNA (30 pM ), 

20 Captopril (10 pM), DL-Thiorphan (1 pM ) et Nifedipine (0.1 pM ). 

20 minutes apres, la molecule a tester ou le solvant dc la molecule est ajoute dans 
le bain d'organe isole. Les molecules sont etudiees a 10 pM ; si une molecule 
presente un degre d'activite suffisant, elle est etudiee a des concentrations plus 
faibles (ex :1 - 0.1 - 0.01 pM). 

25 Apres 15 minutes dlncubation, les segments de veine sont contractus par I'ajout de 
concentrations croissantes de des-Arg 10 -Kallidin (0.1 nM a 30000 nM) dans la cuve. 
Les EC50 (concentrations effectives d'agoniste requises pour produire 50% de la 
reponse maximale obtenue avec le KPSS ) sont calculees par la methode des 
moindres carres. 

30 Le pK B = [-log Kb] est obtenue a partir de Tequation : 

k b= [A] / (concentration ratio-1) 
ou [A] est la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) represente le 
rapport entre l'EC 5 o en presence d'antagoniste, et TEC50 en I'absence d'antagoniste. 
Selon ce test, les composes selon [Invention cites dans la description presentent un 

35 pKe compris entre 7 et 9. 
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Les composes de la presente invention sont utiles pour le traitement de 
diverses formes de douleur telles que I'hyperalgesie inflammatoire, I'allodynie, la 
douleur neuropathique associee, par exemple, au diabete, a des neuropathies 
(constriction du nerf sciatique, lombalgies), a toute forme de traumatisme, a une 
5 intervention chirurgicale (extraction dentaire, ablation des amygdales), a une cystite 
interstitielle, a une maladie inflammatoire du colon, a un cancer. 

Par ailleurs, il a ete verifie que certains composes de la presente invention 
reduisent significativement la migration de neutrophiles induite par injection intra- 
pleurale de carragenine chez la souris selon les modalites precedemment decrites 
10 (A.L.F. Sampaio, G.A. Rae, & M.G.M.O. Henriques. Participation of endogenous 
endothelins in delayed eosinophil and neutrophil recruitment In mouse pleurisy. 
Inflamm. Res., 49, 170-176, 2000). 

Ainsi, les composes de la presente invention peuvent-ils etre utiles aussi 
pour traiter toute pathologie associee a un recrutement de neutrophiles comme par 
15 exemple, le syndrome de detresse respiratoire aigu, le psoriasis, les obstructions 
pulmonaires chroniques, les maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite 
• rhumatoTde. 

L'activite des composes selon Invention, mise en evidence au cours des 
tests biologiques, est significative de proprietes antalgiques et permet d'envisager 
20 leur utilisation en therapeutique. 

Selon 1'invention, on preconise I'utilisation des composes definis par la 
formule I, ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, en tant que 
principes actifs de medicaments destines a un traitement chez les mammiferes, 
notamment chez ITiomme, vis a vis de la douleur ou de certaines maladies 
25 generalement caracterisees par une migration massive de neutrophiles. 

Parmi les maladies qui peuvent etre traitees au moyen d'une administration 
d'une quantite therapeutiquement efRcace d'au moins Tun des composes de formule 
I, on peut citer les hyperalgesies inflammatoires, les douleurs neuropathiques, les 
douleurs associees a un traumatisme ou a un cancer, les maladies inflammatoires 
30 du colon, la polyarthrite rhumatofde, le psoriasis, les obstructions pulmonaires 
chroniques ou le syndrome de detresse respiratoire aigue. 

La dose de principe actif depend du mode d'administration et du type de 
pathologie ; elle est generalement comprise entre 0,05 et 10 mg/kg. En fonction du 
traitement envisage, les composes de formule I ou leurs sels pourront etre associes 
35 a d'autres principes actifs, et seront formules avec des excipients couramment 
utilises. 
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Dans le but d'obtenir une action rapide, notamment lorsqull s'agit de traiter 
une douleur, le mode d'administration du medicament se fera de preference par 
injection, par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee. 
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REVENDICATIONS 

1. Compose de N-(phenylsulfonyl) glycine caracterise en ce qull est choisi 
parmi I'ensemble constitue par 
i) les composes de formule : 




I 

dans laquelle 

W represente un atome de chlore, 

X represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle ou un atome de chlore, 
10 Y et Z represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un atome 
de chlore, ou 

X et W ou X et Y forment ensemble, avec les atomes de carbone auxquels ils se 
rattachent un noyau phenyle, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupe allyle ou un groupe alkyle en Ci-G* 
15 non substitue ou substitue par un groupe phenyle, un groupe methoxy, un groupe 
pyridinyle, un groupe carboxamide ou un groupe N-methylcarboxamide, 
Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C, ou 
un groupe (CH 2 )m-R'2 

n et m represented chacun independamment 1, 2, 3 ou 4, 
20 R 2 et R' 2 represented chacun independamment 
un groupe 



un groupe 




25 un groupe 
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5 



un groupe 



un groupe 



un groupe 
10 un groupe 



un groupe 



-CH,— ^ 
R 

5 



-CH— N^(CH 2 ) p 



-CH N 



N 



-CH O R 

2 6 



, ou 




R 

7 

, et 

R 3 represente un atome dtiydrogene ou un groupe alkyle en Ci-G,, 
15 FL, represente un atome dTiydrogene, un groupe COCH 3/ un groupe COOCH 3 , ou un 
groupe alkyle en Q-C4 , 

R 5 represente un atome dTiydrogene ou un groupe alkyle en Q-Q, non substltue ou 
substitue par un groupe phenyle, 

Re represente un atome dtiydrogene ou un groupe CONHC 2 H 5/ 
20 R 7 represente un atome dtiydrogene, 
un groupe 

-\ 

NH 

2 

t 

un groupe 
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25 



NOH 

// 
-C 
\ 
NH 



un groupe 

N — O COCH 

// 

NH 



un groupe 



a 



5 **- , OU 

un groupe CONHCH 3 

Re represente un atome d'hydrogene, un groupe NH2, ou un groupe alkyle en d-Q 
p = 4, 5 ou 6 

10 i) les sels d'addition des composes de formule I ci-dessus avec un 

acide. 

2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que R represente un 
groupe phenylmethyle. 

15 

3. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que R represente un 
groupe alkyle en Ci-C*. 

4. Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que : 
20 Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Q-G* ou 

un groupe (CH 2 ) m -R' 2 
m represente 1, 2, 3 ou 4, 
R' 2 represente 
un groupe 




un groupe 
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5 



10 



un groupe 



un groupe 

un groupe 
un groupe 



-CH N N R 

2 \ / 3 



R 
/ 4 

R 



-CH N (CH ) 

2 w 2 p 



-CH O R 

Sou 




R 

8 



N 



R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Q, 

R4 represente un atome dtiydrogene, un groupe COCH 3 , un groupe COOCH 3 , ou un 

groupe alkyle en Q-Q , 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Q , eventuellement 
15 substitue par un groupe phenyle, 

R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe CONHC 2 H 5 , 
Re represente un atome d'hydrogene, 
p = 4, 5 ou 6. 

20 5. Compose selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en que : 

R 2/ represente 



un groupe 




R 3 



25 

un groupe 
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R 
/ 4 



-CH 



-N 



un groupe 

-CH. n— ^ 

5 un groupe 



R 

8 




N 



, OU 



un groupe 




,et 

R 3 represente un atome dtiydrogene, 
10 R4 represente un atome dliydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Q, de preference 
methyle, 

R 5 represente un atome dTiydrogene ou un groupe alkyle en Qrd , de preference 
methyle, 

R 7 represente un atome dtiydrogene, 
15 un groupe 

—\ 

NH 

2 

/ 

un groupe 

//N OH 
NH 

2 

r 

un groupe 

n — o — COCH 
// 

NH 

2 



20 



un groupe 
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un groupe CONHCH 3 
Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe NH^ 

5 6. Compose selon 1'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que R a ou R 2 
comprennent dans leur structure un groupe « amidinyle ». 

7. Compose selon la revendication 6, caracterise en ce que R 2 represente un 
groupe phenylamidine. 

10 

8. Compose selon la revendication 6, caracterise en ce que R 2 comprend un groupe 
2-imidazolyle. 

9. Compose selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce qull est choisi 
15 parmi ('ensemble constitue par les composes suivants : 

N-[2-[[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]m 

oxoethyl]-2-[[(2 / 4-dichloro-3-methyIphenyl)sulfonyl](2-phenylethy 
acetamide, dichlorhydrate 

20 

N-[2-[[[4-(aminoiminometftyl)ph^ 
oxoethyI]-2-[[(2,4-dichloro-3-methylp^^^ 
acetamide, dichlorhydrate 

25 N-[2-[[[4-(aminoiminometftyl)phenyl]m 

2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl](2phenylethyl)amino] 
acetamide, bis trifluoroacetate 

N-[2-[(4-aminobutyI)(4-piperidinylmetty^ 
30 methylphenyl)sulfonyl](2-phenylethyl)amino]acetamide # bis trifluoroacetate 



2-[[(2,4-dichloro-3-methylphenyl)su^ 

dihydro-lH-imidazoI-2-yl)phenyl]methyl][3-(dimethylamino)propyl]amino]-2- 
oxoethyl]acetamide, dichlorhydrate 
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2-[[(2,4-dichloro-3-me1tiylphenyl)sulfonyl]methylamin 

imidazol-2-yl)phenyl]methyl]m chlorhydrate 

5 2-[[(2/Hdichloro-3-methy^ 

imidazol-5-yl)propyl][4-(l-pyrrolidinyl)buty^^ 
dichlorhydrate 

10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle renferme, en 
io association avec au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 

compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 9, ou Tun de ses sels 
d'addition avec un acide. 

11. Utilisation d'un compose de formule I ou de Tun de ses sels d'addition avec un 
]5 acide, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la douleur. 

12. Utilisation d'un compose de formule I ou de Tun de ses sels d'addition avec un 
acide, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de maladies 
inflammatoires. 

20 



25 



30 



